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Déja douloureusement atteint par la mort prématurée de 
M. Schoen, J’Institut Pasteur est de nouveau cruellement 
frappé : l’un de ses membres les plus anciens, |’organisateur 
du Service des Fermentations, Auguste Fernbach, a succombé 
le 26 janvier dernier. 


Notre trés regretté collégue était né a Paris, le 2 mars 1860. 
Son pére, professeur libre de lettres et de langues vivantes, 
prévoyant, en 41870, que la guerre allait le priver de ses 
lecons, sa principale ressource, emmena -toute sa famille a 
Londres. Le jeune Fernbach apprit ainsi la langue anglaise 
dans laquelle il devait se perfectionner au point de la parler 
comme sa langue maternelle. 

De retour a Paris, A. Fernbach entre au lycée Condorcet. Il 
sy montre un des meilleurs éléves, fait de bonnes études 
classiques, s’intéresse en méme temps 4 la physique et a la 
chimie. Pourvu de son baccalauréat és lettres, il s’inscrit a la 
Faculté des Sciences, fréquente assidiment le laboratoire de 
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Wiirtz et obtient, en 1880, le dipléme de licencié és sciences 
physiques. 

Sur le conseil de Sainte-Claire Deville, 11 se tourne vers 
lenseignement. Il accepte une modeste place de préparateur 
de physique et de chimie a V’Ecole municipale Jean-Baptiste- 
Say, ot il se lie avec le professeur de Sciences naturelles, 
nommé Noél, qui était en méme temps préparateur d’Emile 
Duclaux A la Faculté des Sciences. Atteint de tuberculose, 
Noél disparait bient6t en recommandant son jeune prépara- 
teur & Duclaux pour le remplacer. A. Fernbach est agréé. 
C’était vers 1883. 

Dés lors, A. Fernbach suit son Maitre dans toutes les péré- 
erinations de son laboratoire : de la rue de lArbaléte a la 
rue Vauquelin, puis & la rue d’Ulm, enfin, 4 l'Institut de la 
rue Dutot ot il fait la connaissance de Pasteur et de la 
phalange de savants qui l’entoure et Je seconde : Emile Roux, 
Chamberland, Metchnikoff, etc. En 1890, il soutient sa thése 
de doctorat és sciences physiques avec un grand succés. Dix 
ans aprés, tout en continuant d’exercer la fonction de prépa- 
rateur a la Sorbonne, il organise le Service des Fermentations 
de IInstitut de Chimie biologique que Duclaux venait de 
créer. Plus tard, en 1906, grace 4 une fondation de 1’Institut 
Pasteur, il devient maitre de Conférences, puis professeur 
sans chaire 4 la Faculté des Sciences. Enfin, lorsqu’il est 
atteint par la limite d’Age, ses collégues lui décernent, en 
reconnaissance des services éminents gqu’il a rendus a la 
Faculté, le titre de professeur honoraire. C’est & cette époque 
qu'il transmet & M. Schoen, son dévoué collaborateur, le 
Service des Fermentations qu’il avait lui-méme dirigé pendant 
plus de trente années. 


A. Fernbach laisse une ceuvre scientifique considérable. IT] 
s'est fait connaitre principalement dans le domaine des 
diastases et dans celui des fermentations. Presque au début 
de ses recherches de laboratoire, il s’est adressé A 1’Asper- 
gillus niger et & la levure de biére pour étudier la sucrase. Il 
a découvert le fait capital qu'une certaine addition d’acide, ni 
trop petite, ni trop grande, assure le maximum d’activité de 
la sucrase. Particularité curieuse, la quantité d’acide optimale 
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nest pas la méme pour la sucrase d’Aspergillus que pour 
celle de levure. 

A. Fernbach a étendu l’importance de la réaction du milieu 
& Vaction de la diastase du malt ou amylase. L’extrait de 
malt se comporte comme s’il renfermait un mélange de phos- 
phate primaire et de phosphate secondaire de potassium. I] 
ne posséde pas la réaction optimale pour le fonctionnement 
de amylase, mais on la lui donne en ajoutant la quantité 
d’acide nécessaire pour transformer le phosphate secondaire 
génant en phosphate primaire indifférent, c’est-a-dire en 
amenant la réaction a la neutralité au méthylorange. Vient-on 
a dépasser cette quantité d’acide, la liqueur renferme de 
l’acide libre qui retarde beaucoup la saccharification, fait déja 
signalé par Kjeldahl et qui trouve ainsi une interprétation 
plus correcte. 

L’influence des phosphates dans les réactions diastasiques 
a encore été appliquée par A. Fernbach, en commun avec 
L. Hubert, a l’action des diastases protéolytiques du malt. Ces 
faits présentent une grande valeur pour les industries fondées 
sur la saccharification de lamidon ; ils permettent en outre, 
de fournir une explication rationnelle de l’influence de la 
composition de l’eau et de lefficacité des corrections a lui 
faire subir, et ce sont. la des notions dont les applications 
deviennent tous les jours plus nombreuses. Mais leur portée 
est encore plus grande. Le mélange de phosphates protége la 
diastase contre des modifications trop fortes de la réaction 
qui auraient un effet inhibiteur, et le nom de tampon, 
imaginé par A. Fernbach en 1900, pour désigner un tel 
mélange, est entré depuis dans le langage courant des biochi- 
mistes. 

A. Fernbach a été conduit 4 examiner les changements de 
réaction produits par la levure dans le milieu sucré qu’elle 
fait fermenter. C’est ainsi qu’il a montré avec M. Schoen 
qu’en ajoutant de la craie 4 ce milieu, pour maintenir la neu- 
tralité, il se forme des quantités importantes d’acide pyru- 
vique. Cette belle découverte a joué un réle de premier plan 
dans les recherches et dans les spéculations relatives a la 
théorie de la fermentation alcoolique. Les spécialistes consi- 
dérent généralement aujourd’hui l’acide pyruvique comme 
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un produit intermédiaire de la transformation du sucre en 
alcool et en gaz carbonique par la levure ; il disparait au fur 
et & mesure dans une fermentation ordinaire ; il est immobi- 
lisé A l'état de sel de calcium en présence de craie. 

En poursuivant ses recherches, A. Fernbach a mis en évi- 
dence et étudié un procédé de fermentation bactérienne du 
sucre et de l’amidon qui donne naissance simultanément a de 
l’acétone et & de Valcool butylique normal. Ce procédé est 
exploité dans divers pays. Il fut le point de départ d’une 
industrie nouvelle de fabrication biochimique de solvants dont 
Vemploi grandit & mesure que se développent les industries 
du film et des vernis. 

Avec J. Wolff, A. Fernbach a encore publié une étude sur 
lV’amidon ; avec M. Schoen les résultats de ses recherches sur 
une bactérie qui transforme le fructose en une gomme 
spéciale, sur la tannase, diastase qui hydrate le tannin en 
donnant de lacide gallique, etc. Il y a plus de quarante ans, 
il a fondé les Annales de la Brasserte et de la Distillerie, qui 
ont rendu les plus grands services aux industries de fermen- 
tation en France et a l’étranger. 


A. Fernbach avait acquis une grande notoriété dans le 
monde scientifique et dans le monde industriel. I] avait été 
nommé, en 1935, membre de l’Académie d’Agriculture dans 
la section des Sciences physico-chimiques. 

L'Institut Pasteur lui adresse un supréme adieu ; il prie 
M”* Fernbach et notre collégue E. Fernbach d’agréer ses con- 
doléances et le témoignage de sa vive et profonde émotion. 


EPITHELIOMA EXPERIMENTAL DE L’ESTOMAC 


IMMUNISATION PAR VOIE INTRACUTANEE 


par A. BESREDKA et L. GROSS. 


En étudiant la réceptivité du lapin a l’égard de I’épithélioma 
de Pearce et Brown, nous avons constaté que l’évolution de 
cette tumeur varie essentiellement suivant sa porte d’entrée. 
Ces variations sont telles que la méme émulsion tumorale, 
administrée & plusieurs lapins dans les mémes conditions, 
donne tantét naissance a des tumeurs bénignes, tantot a des 
tumeurs malignes. La structure histologique demeure cepen- 
dant la méme dans les deux cas : c’est celle d’un néoplasme 
épithéliomateux malin. Comme il a été montré antérieure- 
ment [4], ’émulsion d’épithélioma introduite dans la peau 
donne lieu & une tumeur qui, pratiquement, est toujours 
bénigne ; or, cette méme émulsion, lorsqu’elle est introduite 
dans les testicules, est susceptible de provoquer une tumeur 
suivie de métastases dans les organes internes ; lorsque |’in- 
jection est faite dans la chambre antérieure de 1|’ceil ou dans le 
cerveau, l’issue mortelle est la régle dans presque tous les cas. 

Depuis les recherches de Brown et Pearce, on a l’habitude 
d’entretenir la tumeur par passages de lJapin & lapin, en 
s’adressant & la voie testiculaire ; notons cependant que 1’épi- 
thélioma du testicule est susceptible parfois de se résorber 
spontanément. D’aprés nos expériences, cette résorption s’ob- 
serve dans 20 p. 100 des cas environ ; exceptionnellement, il 
est vrai, il nous a été donné d’assister & une résorption méme 
de métastases. 


I. — R&ceEpTIVITE DE L’ESTOMAG DU LAPIN A L’EGARD 
DE L EPITHELIOMA. 


Etant- donné la fréquence du cancer de l’estomac chez 
Vhomme, notamment au niveau de la région prépylorique ou 
de la petite courbure, nous nous sommes demandé s’il ne serait 
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pas possible de reproduire la méme localisation chez le lapin. 
Voici, dans cet ordre d’idées, le résumé de quelques expé- 
riences : 


EXPERIENCE I. — Le 26 janvier, on pratique, sous l’anesthésie générale 
’ éther, une laparotomie chez 3 lapins. Une incision médiane, longue 
de 6 a 8 centimétres, permet d’accéder a l’estomac et d’injecter 
1 cent. cube d’émulsion tumorale fraichement préparée, dans la partie 
moyenne de la petite courbure. Aprés avoir suturé le péritoine, les 
muscles et la peau, on entoure l’abdomen d’un pansement aseptique 
que l’on maintient 4 demeure pendant une huitaine de jours. 

Les 3 lapins sont sacrifiés le 8, le 12 et le 22 février. Chez tous 
les 3, on constate des tumeurs caractéristiques dans l’estomac. Deux 
d’entre eux présentent, en plus, des métastases dans la cavité périto- 
néale, au niveau des ganglions mésentériques. 


Expirience II. — Le 30 mars, 6 lapins sont injeclés, comme précé- 
demment, dans Ja petite courbure de l’estomac. Le 12 avril, on procéde 
& une laparotomie exploratrice chez 5 lapins (le 6° lapin, atteint d’une 
infection secondaire, est sacrifié le jour de l’opération; il ne présentait 
rien d’anormal, & l’examen macroscopique). Chez Jes 5 lapins res- 
tants, des tumeurs caractéristiques furent constatées, a l’oeil nu, dans 
l’estomac, juste au niveau des points d’inoculation ; chez 2 d’entre 
eux, la tumeur stomacale était accompagnée de métastases au niveau 
des ganglions avoisinants. Ces constatations faites, on referma la cavité 
péritonéale. 

Un de ces 5 lapins ful sacrifié le jour de la laparotomie exploratrice 
12 avril), en vue d’un examen microscopique de la tumeur. Deux 
lapins sont morts dans Je courant du mois de mai, avec des métastases 
péritonéales multiples. Les 2 derniers furent sacrifiés le 25 mai, 
soit deux mois environ aprés |’inoculation ; chez ceux-ci on ne retrouva, 
a lVautopsie, rien d’anormal : les tumeurs, qui avaient été constatées 


le jour de la laparotomie exploratrice (12 avril), se sont évidemment 
résorbées. 


Exprrience Il. — Le 4 mai, une émulsion épithéliomateuse est 
injectée, a la dose de 1 cent. cube, a 6 lapins, dans la petite courbure, 
et 4 6 autres lapins dans la région prépylorique (1). Un de ces lapins 
opérés est mort dans la semaine d’une infection intercurrente. 

Sur les 11 lapins ayant survécu 4 l’opération, 4 sont morts le 16, 
le 18 mai, Je 13 et le 16 juin. Chez tous les 4, des tumeurs ont 
été constatées au niveau de l’inoculation; chez 3 d’entre eux, il y avait, 
en plus, des métastases dans les ganglions mésentériques, 4a la face 
inféricure du diaphragme et dans les reins. Les 7 autres lapins opérés 
ont survécu ; nous les retrouverons ultérieurement. 


Expférience IV. — Le 23 juin, une émulsion épithéliomateuse (1 cent. 
cube) est injectée 4 12 lapins : a 3 lapins dans la petite courbure de 


(1) La figure ci-jointe représente un cancer prépylorique douze jours 
apres l’jinoculation. 
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l’estomac, & 6 lapins dans la région prépylorique, puis & 3 lapins dans 
le gros intestin. 

Sur les 3 lapins injectés dans la petite courbure, 1 est mort d’une 
infection secondaire quelques jours aprés Vopération (28 juin); 1 autre 
est mort le 4 juillet avec un énorme cancer prépylorique, accompagné 
de petites tumeurs métastatiques au diaphragme ; un 3°, sacrifié le 


Fic. 1. — Cancer expérimental de l’estomac, douze jours aprés inoculation de 
Vémulsion épithéliomateuse dans la région prépylorique. 
La figure représente la face extérieure de l’estomac incisé le long de la grande 
courbure. 


5 juillet, était porteur, au niveau de la petite courbure, d’une tumeur 
néoplasique, grosse comme un ceuf de poule. 

Les 3 lapins, injectés dans le gros intestin, furent sacrifiés le 5 juillet. 
L’un d’eux ne présentait rien d’anormal ; les 2 autres étaient porteurs 
de tumeurs caractérisliques aux points d’inoculation. 

Les 6 lapins, injectés dans la région prépylorique, furent sacrifiés 
le 5 et le 6 juillet. Tous les 6 avaient des tumeurs au niveau de la 
région injectée ; chez 2 d’entre eux, les tumeurs étaient particuliérement 
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volumineuses et accompagnées de métastases au niveau du mésentere 
et du diaphragme ; chez 2 autres, les tumeurs avaient un aspect bour- 
geonnant, elles envahissaient les organes voisins ; enfin, chez 2 lapins, 
les tumeurs étaient strictement localisées dans la paroi stomacale. 


Expérience V. — Le 6 juillet, 4 lapins sont injectés dans la région 
prépylorique. Ils sont sacrifiés le 18 juillet. A l’autopsie, chez tous les 
4 on irouve des tumeurs volumineuses, typiques, au niveau du 
pylore ; ils présentent, en plus, des métastases multiples dans la cavité 
péritonéale, notamment dans les ganglions mésentériques, a la face 
inférieure du diaphragme, dans le foie et dans les reins. 


En résumé, sur 34 lapins (2), injectés dans la région prépy- 
lorique ou dans la petite courbure de l’estomac, 2 sont morts 
d’une infection secondaire quelques jours aprés l’opération ; 
1 seul, qui était infecté, n’a pas réagi. 

Sur 341 lapins survivants : 

24 lapins ont présenté, au niveau de la petite courbure ou 
de la région prépylorique, des épithéliomas caractéristiques ; 
il y eut, en plus, des métastases chez 15 d’entre eux. 

7 lapins ont survécu d’une facon définitive. 

En ce qui concerne cette derniére catégorie de lapins, on 
pouvait se demander si leur survie était due a leur état natu- 
rellement réfractaire ou bien a ce qu’ils étaient, 4 un moment 
donné de leur existence, porteurs de tumeurs, lesquelles se 
résorbérent dans la suite. 

C’est cette derniére interprétation qui est seule valable, a 
notre avis, pour deux raisons : la premiére est que tous 
nos lapins (3), opérés ou sacrifiés dans les quinze jours 
aprés l’inoculation, présentaient des tumeurs épithéliomateuses 
typiques au niveau de la région prépylorique ou de la 
petite courbure. La deuxiéme raison est qu’aucun de ces 
7 lapins n’a réagi lorsqu’on les a soumis, dans la suite, a 
l’épreuve intracutanée : ils se montrérent, tous, réfractaires ; 
or, la méme émulsion, inoculée a des témoins (17 lapins) dans 
diverses expériences, ne manqua jamais de donner naissance A 
des tumeurs caractéristiques. Aussi sommes-nous autorisés a 
conclure que les 7 lapins, qui avaient survécu aux inocu- 


(2) 3 lapins ont été inoculés, en plus, dans le gros intestin (voir l’expé- 
rience IV). 


(3) A Vexception de celui qui était infecté par l’expérience II 
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lations dans l’estomac, n’étaient pas naturellement réfrac- 
taires : ils ont di contracter, comme leurs congénéres, des 
tumeurs, lesquelles se sont résorbées ultérieurement, en confé- 
rant l’immunité vis-a-vis de la réinoculation de la méme 
tumeur. Nous sommes d’autant plus justifiés A nous en tenir 
a cette explication que, dans nos expériences antérieures, 
portant, 4 l'heure actuelle, sur plus de 400 lapins, pratique- 
ment nous n’avons jamais observé un état réfractaire a l’égard 
de linoculation intracutanée si ce n’était chez des lapins ayant 
antérieurement résorbé leurs tumeurs. 

Nous conclurons donc que l’estomac — région prépylorique 
et petite courbure — accuse a l’égard de 1]’épithélioma une 
grande réceptivité, semblable A celle que nous avons déja 
rencontrée précédemment dans les autres organes : peau, tissu 
sous-cutané, péritoine, testicules, ceil et cerveau ; que, au 
point de vue de la fréquence des métastases, l’estomac se place 
entre les testicules et le tissu sous-cutané. 


Il. — ImMunISsATION DU LAPIN CONTRE L’EPITHELIOMA 
DE L ESTOMAC. 


Au cours des recherches qui ont porté sur des animaux tels 
que souris, lapins, poules, nous avons insisté sur le fait, signalé 
d’ailleurs depuis longtemps par plusieurs auteurs, que toute 
tumeur, quel qu’en soit le siége, une fois qu’elle est résorbée, 
rend l’animal réfractaire 4 la réinoculation de cette méme 
tumeur. 

Un autre fait que nous avons fait ressortir est que les 
tumeurs qui se développent dans l’épaisseur de la peau sont 
celles qui se résorbent le plus fréquemment, et que cette 
résorption doit étre considérée, dans le cas de I’épithélioma 
du lapin, comme pratiquement constante [4]. Aussi avons-nous 
réussi, en empruntant la voie intracutanée, 4 rendre constam- 
ment nos animaux réfractaires contre l’épithélioma, que ce 
dernier soit inoculé dans la peau [4], dans les testicules [4], 
sous la peau [2], dans les yeux [3], dans le péritoine ou dans le 
cerveau [4]. 

Cette action protectrice contre 1’épithélioma, acquise aprés. 
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la résorption spontanée des tumeurs intracutanées, s’étend-elle 
a des organes internes, tels que l’estomac ? 
Plusieurs séries d’expériences ont été instituées a cet effet : 


Expérience A. — A 8 lapins, antérieurement vaccinés par la voie 
intracutanée, nous inoculaémes, le 26 janvier, 4 la partie moyenne de la 
petite courbure de l’estomac, une émulsion fraichement préparée 
(1 cent. cube) d’une tumeur épithéliomateuse. 

Le méme jour nous inoculdmes, dans les mémes conditions, 3 lapins 
neufs. Ces derniers, sacrifiés dans le courant du mois de février (2 lapins 
le 8 et 1 lapin le 22 février), étaient trouvés porteurs de tumeurs carac- 
téristiques au niveau de la petite courbure (voir Exp. I). 

Chez les 3 lapins cutivaccinés, sacrifiés aux mémes dates, 1l’estomac 
était complétement indemne. 


Exptérience B. — Le 30 mars, 6 lapins antérieurement vaccinés par 
le voie intracutanée, sont inoculés au moyen d’une émulsion épithe- 
liomateuse (1 cent. cube) dans la petite courbure de l’estomac. Le 
12 avril, on procéde A une laparotomie exploratrice : les 6 animaux 
se montrent indemnes. 

Un de ces lapins vaccinés est mort d’une infection secondaire le 
8 mai ; a l’autopsie, il ne fut constaté aucune tumeur. 2 autres lapins, 
également vaccinés, furent sacrifiés le 25 mai : l’estomac et les ganglions 
furent trouvés normaux. 

Les 6 témoins inoculés dans les mémes conditions (voir exp. II) 
sont porteurs de tumeurs caractéristiques. 


ExpiéRIENcE C. — Le 6 juillet, 3 lapins, antérieurement cutivaccinés, 
sont injectés (1 cent. cube d’émulsion épithéliomateuse) dans le pylore. 
Ils sont sacrifiés le 18 juillet : chez 1 de ces lapins on constate, au 
niveau de ij’injection, une tumeur typique ; les 2 autres lapins sont 
indemnes de toute lésion. Quatre lapins témoins, inoculés en méme 
temps (voir Exp. V), présentent, au niveau de la paroi stomacale, des 
lésions caractéristiques, accompagnées de métastases internes. 


En résumé, sur 12 lapins cutivaccinés, 1 seul contracte une 
tumeur, localisée au niveau de l’injection (4). Sur 32 lapins 
témoins, 31 présentent des tumeurs stomacales typiques , 
accompagnées, dans 15 cas, de métastases multiples. 


(4) Nous croyons utile de faire remarquer que ce lapin différait des 
autres animaux cutivaccinés : sa tumeur intracutanée a été trés petite 
et elle s’est résorbée déja huit jours aprés son apparition ; des réserves 
s’imposent donc en ce qui concerne la nature de la tumeur intracuta- 
née et aussi, par conséquent, l’immunité consécutive. 
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(~) 
or 
is) 


Concvusions. 

1° L’estomac du lapin manifeste & l’égard de l’épithélioma 
de Brown-Pearce une réceptivité prononcée. 

2° L’apparition de |’épithélioma stomacal est précédée d’une 
courte période d’incubation et se traduit par une tumeur plus 
ou moins volumineuse, localisée au point de l’inoculation ; 
dans la moitié des cas environ, cette tumeur s’accompagne de 
métastases dans les organes internes. 

3° Les lapins ayant résorbé leurs tumeurs intracutanées 
manifestent une immunité solide a ]’égard de Vinoculation de 
la tumeur dans l’estomac. 
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NOUVELLES DONNEES EXPERIMENTALES 
SUR LE VIRUS 
DE LA LYMPHOGRANULOMATOSE INGUINALE 


par Racurt SCHOEN. 


(Institut Pasteur, service de M. Levaditi.) 


Depuis les remarquables travaux de Nicolas et Favre, réalisés 
en collaboration avec Durand (4), qui ont, les premiers, décrit la 
lymphogranulomatose inguinale humaine comme maladie 
autonome, infectieuse et spécifique, le probléme étiologique 
de cette affection a été abordé par de nombreux ¢hercheurs. 
Certains auteurs attribucrent un rdle pathogénique aux 
diverses formations, trés polymorphes, incluses dans les élé- 
ments lymphoides des bubons lymphogranulomateux humains; 
d’autres ont décrit des microorganismes cultivables dans des 
milieux usuels [Favre (2), Gamna (3), Muzger (4), etc.]. Toutes 
ces observations restent, pourtant, isolées, sans étre confir- 
mées par la suite. 

Une nouvelle voie a l’étude expérimentale de la maladie de 
Nicolas et Favre a été ouverte par les belles recherches de 
Hellerstr6m et Wassen (5). Ces auteurs réussissent a trans- 
mettre la lymphogranulomatose inguinale au singe, par ino- 
culation transcranienne, établissant ainsi que l’agent patho- 
géne de cette infection est un virus spécifique, invisible et 
non cultivable dans des milieux artificiels. Peu aprés, cette 
découverte est pleinement confirmée par les travaux de 
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p. 395. 

(3) Gamna. La Presse Médicale, 32, 1924, p. 404. 

(4) Murzcer. Beitr. pathol. Anatomie, 80, 1928, p. 257. 

(5) HeLtterstrRémM et Wassen. VII®° Congrés international de Derma- 
tologie et de Syphiligraphie. Copenhague, 5-9 aotit 1930. 
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€. Levaditi, P. Ravaut, P. Lépine et R. Schoen (6), et com- 
plétée de données nouvelles concernant : 4° la filtrabilité du 
virus lymphogranulomateux a travers des bougies en porce- 
laine, et, 2°, la réceptivité des souris blanches a l’égard de 
ce virus. Au cours des années suivantes, d’innombrables 
travaux confirmérent dans tous les pays l’ensemble de ces 
constatations. 

Cependant, un nouveau fait, d’un intérét considérable, 
est rapporté en 1933, par Miyagawa, Mitamura, Yaosi, Naka- 
jima, Okanishi, Watanabe et Sato (7). Les auteurs japonais 
oni mis en évidence, sur frottis de tissus infectieux, des petits 
granulo-corpuscules bien définis, inclus, en grand nombre, 
dans les histiocytes, et d’autres, extracellulaires, groupés en 
amas, ou disposés isolément sous forme de diplocoques, ou 
en chainette. Miyagawa et ses collaborateurs considérérent ces 
formations comme représentant le germe visible, spécifique 
de la maladie de Nicolas et Favre. 

Les recherches de contréle, entreprises par Nauck et Mal- 
lamos, ne fournirent, d’abord, que des résultats négatifs. 
Ensuite, ces auteurs réussissent, eux aussi, & mettre en évi- 
dence les corpuscules de Miyagawa en s’adressant 4 une sou- 
che particuliérement infectieuse, nouvellement isolée d’un 
cas humain aigu. Toutefois, Nauck et Malamos insistent sur 
le fait que les granulo-corpuscules sont difficilement déce- 
lables. Ils sont généralement trés rares, et leur mise en 
évidence sur frottis est irrégulitre ; les examens de coupes 
du méme matériel fournissent des résultats totalement 
négatifs (8). Dans l’ensemble, ces derniéres données sont 
ultérieurement confirmées par Herzberg et Koblmiiller (9), par 
Hoffmann (40) et Mauro (41), entre autres, avec certaines 


(6) Levapitr (C.), Ravaut (P.), Liépine (P.) et Scnorn (R.). C. R. Acad. 
Sc., 192, 1931, p. 310 ; Ces Annales, 48, 1932, p. 27. 

(7) Mryacawa, Mrramura, Yaosi, NAKAJIMA, OKANISHI, WATANABE et 
Sato. The Jap. Journ. of Exp. Med., 13, 1935, pp. 723, 733. 

(8) Nauck et Matamos. Arch. fiir Sch. und Tropenkran, 44, 1937, 
p. 537. 

(9) Herzperc et Kosimiitner. Klin. Woch., 34, 1937, p. 1173. 

(10) Horrmann. Med. Klinik., n° 42, 1937, p. 1400. ; 

(11) Mauro. Soc. Internationale di Microbiologia. Bull. della sezione 
Italiana, V, IX, 1937, p. 339. 
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divergences sur la taille des granulo-corpuscules et linter- 
prétation de leur nature. 

Dans le présent mémoire, nous apportons quelques obser- 
vations personnelles nouvelles concernant ce probléme, les- 
quelles expliquent, en grande partie, les résultats discordants 
des chercheurs précédents. Nos recherches comportent |’étude 
histologique approfondie d’un important matériel expéri- 
mental. Celle-ci nous a permis de préciser les conditions les 
plus favorables dans lesquelles la mise en évidence des cor- 
puscules de Miyagawa est facile et constante (12-43). En 
outre, nous montrerons que l’aspect morphologique de ces 
corps est manifestement déterminé par le stade évolutif de 
Yinfection lymphogranulomateuse. 


I. — Le DEVELOPPEMENT DES CORPUSCULES 
LYMPIIOGRANULOMATEUX DANS LE NEVRAXE DE SOURIS BLANCHES. 


Le virus de la maladie de Nicolas et Favre, entretenu par 
passages sur le singe, détermine, lorsqu’il est inoculé, par 
vole transcranienne, a des souris blanches, des altérations 
inflammatoires et prolifératives du névraxe, localisées, sur- 
tout dans le systéme mésodermique de l’axe cérébrospinal : 
méninges, plexus choroide et vaisseaux (C. Levaditi, P. Ra- 
vaut, P. Lépine et R. Schoen, loc. cit.). La transmission en 
série de la lymphogranulomatose chez la souris a été pré- 
cisée par les mémes auteurs, soit par passages intranévra- 
xiques régulers, soit par des inoculations transcraniennes, 
effectuées & des intervalles variables (144). Le virus, ainsi 
adapté continue a étre pathogéne pour le singe. Dans notre 
service, au début de l’adaptation du virus de la maladie de 
Nicolas et Favre 4 la souris et au cours des années suivantes, 
de 1931 & 1937, infection névraxique ne provoqua pas, chez 
cette espéce animale, des symptémes morbides apparents. On 
pouvait conserver les animaux ainsi infectés trés longtemps. 
C’est seulement l’examen histologique du systéme nerveux 


(12) Scnorn (R.). C. R. de la Soc. de Biol., 427, 1938;~p. 677. 

(13) Scorn (R.). C. R. de la Soc. de Biol., 128, 1988, p. 1365. 

(14) Levapiri (C.), Ravaur (P.), ScHorn (R.) et Levapiri (J.). C. R. de 
ia Soc. de Biol., 114, 1933, p. 499. 
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central de souris sacrifiées aux différentes périodes aprés Pino- 
culation qui précisait les résultats de l’infection. Maleré de 
nombreuses recherches microscopiques, effectuées avec de 
multiples méthodes histologiques, les plus  perfectionnées, 
Levaditi et ses collaborateurs n’ont observé, en dehors des 
lésions inflammatoires de certaines zones électives, aucune 
inclusion caractéristique, ni dans les éléments nerveux, ni 
dans le tissu cérébral interstitiel. 

Or, au cours de nos récentes recherches, concernant le déve- 
loppement du germe de la maladie de Nicolas et Favre dans 
le tissu néoplasique sarcomateux, nous avons obtenu, par 
passages intratumoraux successifs, une souche particuliére- 
ment infectieuse (15). Les souris inoculées, par voie transcra- 
nienne, avec le virus ayant pullulé in vivo dans les éléments 
sarcomateux, présentent des troubles nerveux appréciables 
et la plupart des animaux succombent a l’infection dans les 
premiers jours aprés l’inoculation. Les altérations histopa- 
thologiques du névraxe de ces souris sont excessivement 
intenses ; elles intéressent surtout les régions ventriculatres. 
L’étude microscopique du systéme nerveux central de tels 
animaux nous a révélé, pour la premiere fois, des forma- 
tions corpusculaires, enkystées dans les éléments épendy- 
maires, ressemblant manifestement aux granulo-corpuscules 
de Miyagawa. 

Pour établir la constance et la fréquence de ces corps dans 
la lymphogranulomatose inguinale expérimentale, nous avons 
entrepiris des recherches systématiques, en nous adressant 
parallélement au virus ayant pullulé dans le tissu sarcoma- 
teux, et, d’autre part, & la souche névraxique Kam., entre- 
tenue dans le service de M. Levaditi depuis 1931. Cette souche 
se montrait, d’ailleurs, a partir de l’été 1937, d’une viru- 
lence plus accusée pour la souris, de méme que pour le singe. 
Actuellement, l’inoculation transcranienne provoque des 
troubles morbides trés prononcés et la plupart des animaux 
meurent entre le cinquiéme et le septiéme jour. Or, on décéle 
facilement des corpuscules de Miyagawa, d’une facon cons- 
tante, chez des souris inoculées avec ces deux souches haute- 


(15) Scnoen (R.). Ces Annales, 60, 1938, p. 499. 
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ment pathogénes et ayant succombé a l’infection. Toute/jois, 
la mise en évidence des granulo-corpuscules a été étroitement 
liée avec la période dincubation de la maladie. On observe 
régulitrement des corps ronds et bien définis chez les ani- 
maux morts peu de jours aprés Jl inoculation. ou sacrifiés 
malades au méme moment. Par la suite, chez des souris ayant 
survécu et conservées plus longtemps, on ne distingue pas 
fes corpuscules avec netteté, malgré des altérations lympho- 
cranulomateuses intenses, mais on décéle, par contre, de 
nombreuses vacuoles vides, ou, plus rarement, des formes 
agglutinées. L’étude histologique trés détaillée permettant de 
suivre l’évolution de l’infection névraxique pas a pas, dés 
le premier jour aprés l’inoculation, nous a montré que les 
granulo-corpuscules de Miyagawa subissent, au cours du 
développement des lésions inflammatoires, des altérations 
involutives, en disparaissant progressivement du tissu infec- 
tieux. Quelle que soit la provenance du virus ‘utilisé, des 
essais multiples effectués sur un grand nombre d’animaux 
ont fourni des résultats identiques. Nos recherches ont porté 
sur des souches névraxiques Kam. de souris et de singes, sur 
le germe ayant pullulé in vivo dans le tissu sarcomateux et, 
enfin, sur le virus gunglionnare de singe et de cobayes. 

Voici, 4 titre d’exemple, les détails d’une de ces expé- 
riences : 

ExpEéRIENCE 6. — 80 souris sont inoculées, par voie transcranienne, 
avec le virus lymphogranulomateux névraxique de souris, le 17 janvier 
1938. On sacrifie les animaux 4 des intervalles trés rapprochés a partir 
de la vingt-quatri¢me heure. Le systeme nerveux central est examiné, 
dans toute son étendue sur plusieurs niveaux, par différentes méthodes 
histologiques. Les meilleurs résultats ont été obtenus avec la technique 
suivante : fixation des piéces, immédiatement aprés le prélévement, 
dans le mélange de Duhboscq-Brasil-Bouin, inclusion a la paraffine et 


coloration des coupes minces (de 4 4 5 y), par la méthode de Giemsa 
et de Unna. 


RESULTATS DES EXAMENS MICROSCOPIQUES. — Vingt-quatre heures aprés 
Vinoculation : Souris 503-504. Aucune altération histologique du 
systéme nerveux central. Aucune inclusion cellulaire. 

Vingt-huit heures : Souris 505-506, légére hyperémie. Diapédése leu- 
cocytaire au voisinage des ventricules latéraux et dans les méninges 
corticales. Absence de corpuscules. 

Trente-cing heures : Souris 507-508, trés légére infiltration de poly- 
nucléaires autour des ventricules latéraux. Absence de corpuscules. 
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Trente-neuf heures : Souris 509-510, ébauches de lésions inflamina- 
toires et prolifératives. Corpuscules (). 

Quarante-quatre heures : Souris 511-512, mémes constatations que 
chez les animaux précédents. 

Quarante-huit heures : Souris 513-514 : la premiére ne montre que 
de légéres altérations inflammatoires autour des ventricules latéraux, 
sans formations corpusculaires. 

La deuxiéme souris, 514, présente une petite réaction aigué péri- 
ventriculaire, avec une légére prolifération de cellules épendymaires, 
dont quelques-unes renferment de petits kystes, remplis de corpus- 
cules ronds, réguliers et bien définis, de 0,2 a 0,8 y. environ, colorés 
en bleu violacé par la méthode de Giemsa, et en bleu ciel soutenu, 
par la triple coloration de Unna. On distingue nettement chaque cor- 
puscule et on peut méme les compter trés facilement. 

Cinquante-huit heures : Souris 515-516, lésions lymphogranuloma- 
teuses plus prononcées. On constate des plaques de méningite corticale 
et basale, constituées surtout par des polynucléaires et de rares lympho- 
cytes. Le plexus est infiltré de polynucléaires cariolysés. Dilatation et 
vacuolisation des cellules épendymaires. Présence de corpuscules ronds, 
d’aspect régulier, enkystés dans les éléments épendymaires. 

Trois jours : Souris 517-518. Altérations lymphogranulomateuses 
manifestes 4 localisation dispersée. Corpuscules ronds, inclus dans des 
kystes et d’autres libres prés d’un kyste éclaté. 

Quatre jours : Souris 519-520. Lésions méningées et périvasculaires 
assez intenses. Nombreux corpuscules ronds enkystés dans les parois 
ventriculaires. Par endroits, on constate des corps plus fins, trés légé- 
rement allongés. 

Cing jours : Souris 521-522. Altérations méningées trés intenses, gros 
lymphomes périvasculaires. Lésions périventriculaires 4 prédominance 
de mononucléaires. Trés nombreux corpuscules, les uns ronds et régu- 
liers, d’autres bacilliformes et plus fins, enkyslés dans les cellules épen- 
dymaires. Présence des corps libres prés d’un kyste ouvert. 

Sept jours : Souris 523-524. Lésions lymphogranulomateuses trés 
intenses. Nombreux corpuscules fins, allongés, disposés a la périphérie 
de kystes trés dilatés et dont le centre est presque vide. Formes extra- 
cellulaires, agglutinées et irréguliéres, parfois assez volumineuses. 

Huit jours : Souris 525. Lésions typiques trés intenses. Nombreux_ 
kystes, avec des corps fins et bacilliformes. 

Dix jours : Souris 526. Altérations lymphogranulomateuses — trés 
intenses. Rares corpuscules fins, faiblement colorés. 

Douze jours : Souris 527. Lésions intenses. Absence de corpuscules 
bien définis. On constate de grosses vacuoles vides et de masses uni- 
formément colorées, vestiges des corps agglutinés. 

Quinze jours : Souris 528. Lésions trés intenses. Absence de corpus- 
cules. On décéle des vestiges de kystes vides. 

Vingt & trente-cing jours : Les souris 529 4 533 présentent toutes des 
altérations inflammatoires et prolifératives trés intenses. Absence de 
corpuscules caractéristiques. 


Cing autres essais sont résumés dans le tableau I. 
Annales de l'Institut Pasteur, t. 62, n° 3, 1939. 18 
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TasLeau I. 
1 eR A IF EE ARE TG FS STE EE OLE TT A TOLLS SEY 
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Il est donc possible de mettre facilement en évidence sur 
coupe de névraxe de souris inoculées, par voie transcra- 
nienne, avec le virus lymphogranulomateux, des corpuscules 
bien caraclérisliques, & la condition de procéder aux examens 
microscopiques dés les premiers jours apres V’inoculation. 

Ces corps apparaissent dans des zones électives du névraxe 
avant la réaction inflammatoire intense qui caractérise les 
altérations histo-pathologiques de la lymphcgranulomatose 
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expérimentale. Ils sont, au début de l’infection, ronds, trés 
réguliers et bien définis, de 0,2 & 0,3» environ, et forment 
des kystes inclus dans les éléments épendymaires qui bor- 
dent les parois ventriculaires, ou dans les prolongements cy- 
toplasmiques de ces cellules, parfois assez loin de leur empla- 
cement initial. Par la suite, les corpuscules semblent devenir 
plus fins, allongés, et les kystes qui les hébergent commen- 
cent a s’éclaircir au centre. A la méme période, on observe, 
d’autre part, prés des kystes éclatés, des corpuscules libres, 
souvent agglutinés, paraissant plus volumineux et irrégu- 
liers. Au moment ot les lésions lymphogranulomateuses sont 
le plus prononcées, on ne distingue plus de corpuscules 
typiques, mais, par contre, on constate de nombreuses 
vacuoles vides, ou des masses colorées uniformément, vestiges 
des corps existant au début de |’infection (16). 


IL — Evonurion pu vIRUS LYMPHOGRANULOMATEUX 
DANS LES NEOPLASMES SARCOMATEUX DE SOURIS 
(SARCOME D’ EHRLICH). 


Dans un travail récent, nous avons démontré que les élé- 
ments sarcomateux, en voie de croissance, offrent des condi- 
tions trés favorables au développement in situ du germe de 
la maladie de Nicolas et Favre, et que le virus entretenu par 
passages intratumoraux se révéle hautement pathogéne 
NIG C=<clly). 

Cette pullulation du germe lymphogranulomateux dans le 
tissu néoplasique, est-elle suivie d’un développement des cor- 
puscules de Miyagawa, dont nous venons de préciser l’aspect 
morphologique suivant le stade évolutif de l’affection ? 


(16) Le méme matériel étudié parallélement sur frottis, nous a donné 
des résullats beaucoup moins démonstratifs. Les frottis étaient préparés 
par apposilion sur lames bien dégraissées, du tissu névraxique, prélevé 
différents endroits, au voisinage des ventricules latéraux. Aprés 
fixalion, soit 4 l’alcool méthylique, soit dans le mélange de Duboscq- 
Brasil-Bouin, nous avons employé la coloration rapide au Giemsa et 
la triple coloration d’Unna. Sur les préparations ainsi colorées, on 
décéle cd ct 14, au cours des premicrs jours de l’infection, de rares 
corpuscules intra-ccllulaires, ou libres. Mais leur mise en évidence 
nous a paru difficile et inconstante. ri aad 
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Pour élucider ce probléme, nous avons pensé & faire état 
de nos nouvelles données et rechercher les corpuscules dans 
de jeunes greffons sarcomateux contaminés avec le virus, car 
les néoplasmes bien constitués (comme il a été établi antérieu- 
rement) sont dépourvus de toute inclusion spécifique. 

En effet, en procédant aux examens microscopiques du 
tissu néoplasique, dés les premiers jours aprés la greffe, nous 
avons réussi 4 mettre en évidence en trés grand nombre, des 
corpuscules caractéristiques enkystés dans les éléments tumo- 
raux ou groupés en véritables colonies dans le tissu intersti- 
tiel. Quel que soit le mode de contamination des tumeurs avec 
le virus lymphogranulomateux, soit in vivo, soit im vitro, 
nous avons enregistré des résultats rigoureusement compa- 
rables. Nous exposerons successivement les détails de ces 
recherches. 


A. D&VELOPPEMENT DES CORPUSCULES LYMPHOGRANULOMATEUX 
DANS LE TISSU SARCOMATEUX CONTAMINE 1 U1U0, PAR INOCULA- 
TION DU VIRUS DIRECTEMENT DANS LA TUMEUR. — Des souris, 
porteuses de néoplasmes sous-cutanés agés de six a4 huit 
jours, sont inoculées, par voie intratumorale, avec 0 c. c. 2 
d’une émulsion du virus névraxique 4 10 p. 100. Les tumeurs 
sont prélevées aseptiquement aux différentes périodes aprés 
Vinfection. Une partie du néoplasme est gardée pour des 
recherches histologiques ; les fragments, les mieux conservés, 
servent, d’une part, pour le contréle de la virulence lympho- 
granulomateuse du néoplasme, par inoculation transcranienne 
aux souris et, d’autre part, pour des passages sous-cutanés. 
Dés que ces derniers greffons deviennent palpables (généra- 
lement & partir du quatriéme au cinquiéme jour), on sacrifie les 
animaux a des intervalles trés rapprochés, et, comme chez 
la souris donneuse, on étudie l’aspect microscopique du jeune 
greffon, de méme que sa teneur en virus ; lorsque les tumeurs 
sont bien développées, on pratique des passages sous-cutanés 
en série. 

Voici les résultats d’une des nombreuses expériences de ce 
genre : 

Expérience 3. — La souris 801 est sacrifiée quatre jours aprés 1’ino- 
culation intratumorale de virus. 
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Examen histologique : Néoplasme assez bien conservé ; certaines 
parties sont en mitose active, d’autres, par contre, infiltrées de polynu- 
cléaires ou en voie de nécrose. 

Aucune formation corpusculaire caractéristique dans la tumeur 
primo-inoculée. 

Virulence lymphogranulomateuse : Les souris 824-825, inoculées par 
voie intracérébrale avec le broyage du néoplasme, préalablement centri- 
fugé, sont sacrifiées agonisantes le cinquiéme jour. Lésions névraxiques 
typiques et intenses, avec de nombreux corpuscules caractéristiques. 

Premier passage sous-cutané : 16 souris sont greffées avec des frag- 
ments bien conservés du néoplasme de la souris 801. 

Souris 814-814 bis : Sacrifiées le quatrisme jour. Greffons  trés 
envahis par des polynucléaires et entourés d’hémorragies. A la péri- 
phérie, début de prolifération de cellules tumorales. Présence de cor- 
puscules ronds et bien définis, inclus par petits kystes dans les élé- 
ments néoformés ; dans la partie infiltrative du greffon on décéle des 
corps libres, groupés en vérilables colonies. 

Souris 815 et 815 bis : Sacrifiées le cinquiéme jour. Petits greffons 
évolutifs, avec une zone réactionelle 4 la périphérie. Corpuscules ronds 
et réguliers, enkystés dans les cellules sarcomateuses au voisinage de 
la zone infiltrative. Amas de corpuscules libres dans les espaces inter- 
cellulaires. 

Souris 816 et 817 : La premiére, morte le sixitme jour, montre une 
petite tumeur évolutive, avec de nombrecuses cellules en mitose. Cor- 
puscules légérement allongés dans certains endroits du greffon. 

La deuxiéme souris (817), sacrifiée 4 la méme date, présente un beau 
greffon prolifératif. Trés nombreux corpuscules fins, disposés au bord 
de kystes, inclus dans les cellules néoplasiques. Formes extra-cellulaires 
dans le tissu interstitiel, groupées en colonies. 

Souris 818 et 819 : Sacrifiées le huitiéme jour. Les deux souris pré- 
sentent de belles tumeurs évolutives, parsemées de foyers 4 polynu- 
cléaires. Nombreux kystes, remplis de corpuscules fins et bacilliformes; 
d’autres en partie vides, avec de rares corps fins, tassés @ la périphérie. 

Souris 820 et 820 bis : Sacrifiées le huitiéme jour. Tumeurs prolifé- 
ratives. Début de nécrobiose. Nombreux corpuscules fins enkystés et 
d’autres libres, dont quelques-uns agglutinés. 

Souris 821 : Morte le neuviéme jour. Belle tumeur avec nombreux 
corpuscules fins dans les éléments sarcomateuz. Dans le tissu intersti- 
tiel des corps libres, agglutinés. 

Souris 822 et 822 bis : Sacrifiées le dixiéme jour. Néoplasmes trés bien 
développés parsemés de foyers de nécrose. On ne décéle plus de cor- 
puscules bien définis, mais on observe des vestiges de kystes sous forme 
de vacuoles vides. 

Souris 823 et 823 bis : Sacrifiées le douzitme jour. Grosses tumeurs 
avec de multiples foyers de nécrose. Certaines parties sont encore bien 
conservées. Trés rares corpuscules fins, inclus dans de grosses vacuoles 
dilatées, formes agglutinées extracellulaires, uniformément colorées. 

Souris 824 : Sacrifiée le quatorzitme jour. Tumeurs en grande partie 
nécrobiosées. Absence de corpuscules caractéristiques. Nombreuses 
vacuoles vides. 

Le contréle de la virulence lymphogranulomateuse de tous ces 
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greffons, par inoculation intracérébrale aux souris, a fourni des. 
résultats positifs. 

Deuxiéme passage sous-cutané : Avec des néoplasmes des souris 820, 
822 et 823, on pratique trois séries de passages sous-cultanés successifs. 
Nous donnons les détails de la troisitme branche ; les résultats micro- 
scopiques dans les deux autres séries sont identiques 4 ceux-ci. 

a) Souris 890 : Sacrifiée le quatriéme jour. Petit greffon infiltré de 
polynucléaires. Trés légére zone néoformative 4 la périphérie, constituée 
- d'une seule couche cellulaire. Présence de trés nombreux corpuscules 
ronds et bien définis, enkystés dans les éléments néoplasiques 
néoformés. Presque toutes les cellules tumorales sont contaminées, 
dont quelques-unes renferment deux ad trois kystes, remplis de cor- 
puscules. On observe également de nombreux corps libres, groupés en 
amas dans les espaces intercellulaires. 

b) Souris 891 et 891 bis : Sont sacrifiées le sixiéme jour. Beaux 
ereffons évolutifs, envahis par endroits de polynucléaires et entourés. 
d’une zone réactionnelle périphérique. Trés nombreux corpuscules for- 
mant des kystes considérables, facilement décelables par le petit gros- 
sissement. Certains, d’entre eux, sont remplis de corpuscules fins et 
faiblement colorés, d’autres sont en partie vides. On constate aussi des 
nombreuses formations extracellulaires agglutinées, assez volumineuses 
et irréguliéres. Dans les jeunes éléments tumoraux de* zones néo- 
formées, on trouve des corpuscules ronds et bien définis, groupés par 
petits kystes, Le nombre des cellules néoplasiques contaminées est 
considérable. 

c) Les deux souris 892 et 892 bis, sacrifiées le huiti¢éme jour, pré- 
sentent des tumeurs bien développées. Trés nombreux corpuscules fins 
dans les parties prolifératives du néoplasme. Nombreuz corps agglu- 
tinés libres. 

La virulence lymphogranulomateuse de ces greffons s’est révélée tres, 
accusée, comme dans la série des néoplasmes du premier passage. 

Mémes résultats chez des animaux du troisitme passage sous-cutané.. 


Dans une autre expérience, le nombre de passages en série: 
a été plus élevé, avec des données microscopiques analogues 
a celles que nous venons d’exposer. 

Il en est de méme lorsque les animaux-donneurs inoculés 
avec le germe lymphogranulomateux, directement dans la 
tumeur, sont sacrifiés le cinquiéme, le sixiéme et le huitiéme 
jour aprés l’infection. 

Le tableau II résume une de ces expériences (17). 

Il résulte de ces recherches que les granulo-corpuscules de 
Miyagawa se développent abondamment dans le tissu sarco- 
mateux contaminé in vivo avec le virus de la maladie de 


(17) Les passages sous-cutanés en série ont été arrétés chaque fois. 
volontairement. 
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Nicolas et Favre La mise en évidence de ces corpuscules est 
constante a@ partir du premier passage, a la condition, toute- 
fois, de procéder aux examens microscopiques du tissu néo- 
Jormatif infectieux dés les premiers jours aprés la greffe. Dans 
la suite, aw cours de la croissance du néoplasme, on observe 
réguliérement des altérations involutives des granulo-corpus- 
cules, en sorte que les tumeurs bien évoluées sont exemples 
de toutes formations spécifiques. 


B. DévELOPPEMENT DES CORPUSCULES DANS LES NEOPLASMES 
CONTAMINES in UlVO, PAR VOIE INDIRECTE : INOCULATION TRANS- 
CRANIENNE DU VIRUS, ET GREFFE SIMULTANEE DE SARCOME, PAR 
VOIE SOUS-CUTANEE. — Des souris greffées, par voie sous- 
cutanée, avec le sarcome d’Ehrlich, et inoculées immédiate- 
ment aprés, par voie transcranienne, avec le virus lympho- 
granulomateux, sont sacrifiées a diverses périodes au cours 
de l’évolution du néoplasme. L’étude du tissu néoformatif est 
elfectuée dans les mémes conditions expérimentales décrites 
précédemment. 

Voici les données détaillées d’un tel essai : 


Souris 112 est sacrifiée douze jours aprés la double inoculation. Elle 
présente des altérations histo-pathologiques intenses du systéme ner- 
veux central, sans corpuscules caractéristiques ; on observe, cependant, 
de nombreuses vacuoles vides. La tumeur est trés développée, en 
grande partie nécrosée. Absence de corpuscules lymphogranulomateux 
dans les éléments cancéreux. 

Le passage transcranien du néoplasme fournit des résultats manifes- 
tement positifs. 

Premier passage sous-cutané. 

a) Souris 183 : sacrifiée le quatri¢me jour. Petit greffon envahi par 
des polynucléaires, avec une petite zone néoplasique proliférative. Pré- 
sence de trés nombreux corpuscules, bien définis, inclus par petits 
kystes, dans les éléments sarcomateux néoformés. Prés des foyers poly- 
nucléaires, on constate des corpuscules libres, groupés en colonies. 

b) Souris 184 : sacrifiée le sixitme jour. Belle tumeur évolutive avec 
trés nombreuses mitoses. Grand nombre de corpuscules, enkystés dans 
les cellules tumorales. Certains corps sont légérement allongés et plus 
fins. Formations libres, dont quelques-unes agglutinées, dans les parties 
réactionnelles du greffon. 

c) Souris 185 : sacrifiée le neuvitme jour. Grosse tumeur, début de 
nécrobiose, multiples foyers de pulynucléaires. Absence des corpuscules 
bien définis ; on décéle des vestiges de kystes, sous forme de vacuoles 
vides. 

Deuxiéme passage sous-cutané : Premiére branche, effectuée avec le 
néoplasme de la souris 184 : 
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a) Souris 209 : sacrifiée le cinquiéme jour. Petit greffon infiltré de 
polynucléaires et entouré d’une petite bordure d’éléments tumoraux 
néoformés. Présence de nombreux corpuscules ronds et réguliers dans 
les cellules tumorales ; quelques-unes renferment plusieurs kystes 
remplis de ces corps. Dans Jes endroits infiltrés du greffon, on constale 
des formations dispersées ou enkystées dans les espaces intercellulaires. 

b) Souris 210 : sacrifiée le dixitme jour. Tumeur évolutive, trés bien 
conservée. Nombreux kystes avec des corpuscules trés fins, tassés sur la 
périphérie, et d’autres, complétement vides. Rares corpuscules agglu- 
tinés extracellulaires. 

Deuxziéme branche, passage de la tumeur 185 : 

a) Souris 247 : sacrifiée le sixitme jour. Greffon presque entiérement 
envahi par des polynucléaires, avec de rares cellules tumorales proli-- 
fératives, dans une partie du greffon. Présence de corpuscules ronds, 
enkystés dans ces éléments néoformés. 

b) Souris 248 : sacrifiée le douziéme jour. Tumeur bien développée,. 
parsemée de nombreux foyers de nécrose. Absence dé corpuscules carac- 
téristiques. Vestiges de kystes vides, et, par endroits, des masses agglu- 
linées, uniformément colorées. 

Troisiéme passage sous-cutané, effectué avec cette derniére tumeur. 

a) Souris 336 : sacrifiée le cinquiéme jour. Greffon en.partie nécrosé 
et infiltré de polynucléaires. A la périphérie une belle zone prolifé- 
rative. Trés nombreux corpuscules dans les éléments néoplasiques, 
formes rondes et réguliéres. Corps extracellulaires libres au voisinage 
de foyers infillratifs. 

b) Souris 337 : sacrifiée le neuviéme jour. Néoplasme bien constitué. 
Absence de corpuscules caractéristiques ; on constate de grosses vacuoles 
vides, dont quelques-unes renferment de rares grains fins, faiblement 
colorés. 

La virulence lymphogranulomateuse de tous ces greffons a été cons- 
tamment irés accusée. 

Nous avons obtenu des résultats analogues en partant d’un animal- 
donneur, sacrifié le quatorziéme jour aprés l’infection. Par contre, les. 
constatations ont été toutes différentes pour des souris, sacrifiées le 
sixiéme et le dixiéme jour. Les néoplasmes de ces derniers animaux 
élant encore avirulents (18) se montrérent aussi exempts de corpuscules 
au cours des passages en série, effectués aux mémes périodes et dans 


les mémes conditions que chez les souris positives précédentes (voir 
tableau III). 


On voit que la présence des corpuscules de Miyagawa dans 
les qeunes greffons, provenant de néoplasmes contaminés avec 
le virus in vivo par voie indirecte, est constante, a partir du 
moment ow la localisation du germe dans le tissu sarcomateux 


(18) Pour exclure, autant que possible, l’infectiosité du sang, il est 
nécessaire, aux périodes aigués de l’affection, de laver plusieurs fois le 
tissu néoplasique avant de pratiquer les passages. 
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et son développement local sont prouvés par des passages 
transcraniens effectués aux animaux réceptifs. 


C. La MIs—E EN EVIDENCE DES CORPUSCULES DANS DES TISSUS 
SARCOMATEUX CONTAMINES in vilro. — De petits fragments de 
sarcome sont mis en contact, dans un verre a pied, avec une- 
émulsion névraxique du virus lymphogranulomateux. On 
laisse le mélange 4 Ja température du laboratoire pendant 
une heure et demie & deux heures. Ensuite, aprés lavage dans 
eau salée isotonique, ces fragments sont greffés, par voie 
sous-cutanée, a plusieurs souris. On les sacrifie au cours de 
Pévolution du néoplasme. Comme dans les recherches précé- 
dentes, ot la contamination du tissu tumoral a été effectuée 
in vivo, on procéde aux examens microscopiques des greffons 
dés qu’ils deviennent palpables. Par la suite, avec le néoplasme 
déja bien constitué, on pratique des passages en série. La 
virulence lymphogranulomateuse du tissu néoformatif est 
constamment contrdlée. 

Voici quelques détails d’un des trois essais : 


Souris 287, sacrifiée le cinquiéme jour. Greffon en grande partie 
nécrosé et envahi de polynucléaires caryolysés. Petite zone néoformative- 
a la périphérie avec mitoses multiples. 

Présence de corpuscules ronds et réguliers, groupés en amas dans les 
espaces intercellulaires de la zone proliférative ; petits kystes remplis de 
corpuscules dans les éléments tumorauz, 

Souris 288 : Sacrifiée le septiéme jour. Belle petite tumeur évolutive, 
multiples foyers prolifératifs. Trés nombreux corpuscules fins et allon- 
gés, enkystés dans les cellules néoplasiques. Certains kystes sont en 
partie vides, formant de grosses vacuoles dilatées. 

* Souris 289: Sacrifiée le onzi¢éme jour. Tumeur bien développée. 
Absence de corpuscules caractéristiques. Vestiges de kystes sous forme de 
vacuoles vides. 


Au cours de passages successifs, on obtient, d’une facon 
constante, des résultats tout a fait comparables 4 ceux que 
nous avons enregistrés dans les essais précédents. 

Quelles que soient les conditions expérimentales, la pullu- 
lation du germe de la maladie de Nicolas et Favre dans le tissu 
sarcomateux est accompagnée, comme Vinfection névraxique, 
dun développement abondant des granulo-corpuscules de 
Miyagawa. La présence constante de ces corps dans de jeunes 
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néoplasmes virulents, suivie d’un accroissement manifeste du 
nombre des éléments tumoraux contenant des corpuscules, au 
cours des passages en série, d'une part, l’absence de ces for- 
mations, d’autre part, dans les multiples recherches de con- 
lréle, plaident, & notre avis, en faveur du role pathogéene spé- 
cifique des granulo-corpuscules dans la maladie de Nicolas et 
Favre, représentant un stade visible du germe lymphogranu- 
lomateux ultrafiltrable. 


Ill. — Misk &£N EVIDENCE 
DES CORPUSCULES LYMPHOGRANULOMATEUX CHEZ LE COBAYE. 


On sait que l inoculation sous-cutanée du virus de la 
maladie de Nicolas et Favre, provoque chez le cobaye des 
lésions inflammatoires et prolifératives locales, suivies, par- 
fois, d’une réaction des ganglions lymphatiques avoisinants. 
Le nodule inflammatoire se révéle virulent, par passages 
transcraniens aux animaux réceptifs (19). Cependant, la 
transmission sous-cutanée en série, de cobaye a cobaye, est 
difficile. Or, Miyagawa et ses collaborateurs (loc. cit.) puis 
Sano (20), ont établi que cette infection passagére du cobaye 
est accompagnée d’un développement des granulo-corpuscules 
caractéristiques. 

Nos recherches personnelles concernant ce sujet ont été 
effectuées dans le but de préciser ]’influence du stade évolutif 
de la réaction locale sur l’aspect morphologique des corpus- 
cules de Miyagawa, comme c’est le cas chez la souris. Voici 
quelques détails de ces recherches 


Plusieurs cobayes recoivent, par voie transcutanée, dans la région 
inguinale gauche, 1 cent. cube d’une émulsion névraxique souche Kam. 
Les animaux sont sacrifiés & partir du troisiéme jour. 

On recherche d’une part la virulence du tissu réactionnel, aprés un 
controéle de stérilité, par passages intranévraxiques aux souris ; ct, d’au- 
tre part, on examine les altérations histo-pathologiques de ce tissu, par 
les mémes techniques, qui ont été employées de préférence, pour la 
mise en évidence des granulo-corpuscules dans le névraxe de souris et 
dans les tumeurs. 


(19) Meyer (K.), Rosenretp et Anners. Klin. Woch., n° 10, 1931, 
p. 1653. 
(20) Sano. Acta Dermat., 29, 1937, p. 41. 
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1° Cobaye 60: Sacrifié trois jours aprés l’infection. A la nécropsie, 
on constale une forte congestion au point de l’inoculation. Toute la 
masse lissulaire, qui entoure la région atteinte est prélevée aseptique- 
Ment. 

a) Virulence lymphogranulomateuse : Trois souris (832-833 et 834) 
sont inoculées par voie transcranienne, avec la suspension du_ tissu 
réaclionnel, dans l’eau physiologique. Sacrifiées le cinquiéme jour, 
deux d’entre elles, montrent des lésions caractéristiques avec de nom- 
breux corpuscules dans les cellules épendymaires. La troisiéme souris 
(834) ne présente pas d’altérations pathologiques du névraxe, ni de cor- 
puscules. 

b) Examen histologique : Dilatation et congestion vasculaire, multi- 
ples hémorragies. Légére infiltration du tissu conjonctif sous-cutané 
par de polynucléaires. Rares petits foyers inflammatoires aigus dans la 
capsule périganglionnaire. Présence d’assez nombreux corpuscules, 
ronds et bien définis, enkystés dans les éléments conjonctifs étoilés, 
entre les lamelles du tissu sous-cutané ldche. Absence de corpuscules 
dans le ganglion méme. 

2° Cobaye 58 est sacrifié le quatriéme jour. Réaction macroscopique 
Jocale assez prononcée. 

Sur coupes, on constate une périadénite aigué intense avec des 
foyers circonscrits de polynucléaires, qui arrivent jusqu’d la couche 
musculaire. 

Corpuscules ronds et réguliers, disséminés dans la zone réactionnelle, 
la plupart enkystés dans les cellules conjonctives intlerlamellaires ; 
quelques corps libres dans la substance fondamentale. 

Le passage transcranien fournit des résultats fortement positifs. Trois 
souris (835-836 et 837), sacrifiées cing jours aprés l’inoculation, présen- 
tent des altérations névraxiques caractéristiques, avec de trés nombreux 
-corpuscules. 

3° Cobaye 62: Sacrifié le cinquiéme jour. Tuméfaction accusée de la 
région inoculée. A l’examen microscopique, on constale des allérations 
inflammatoires et prolifératives intenses. Multiples foyers, par endroits 
confluants, constitués par des polynucléaires, lymphocytes et assez 
nombreux fibroblastes. Rares mastzellen. Corpuscules libres, plus fins, 
groupés en petits amas dans les espaces intercellulaires. Rares kystes, 
inclus dans les éléments conjonectifs. 

L’inoculation transcranienne provoque des lésions intenses avec de 
nombreux granulo-corpuscules chez trois souris-test. 

4° Cobaye 63: Sacrifié le sixitme jour, présente une grosse tuméfac- 
tion de la zone inguinale inoculée, Les altérations inflammatoires inté- 
ressent toutes les couches tissulaires, qui entourent les ganglions régio- 
naux. Rares petits foyers aigus intcrstitiels dans Ie ganglion méme. 
Corpuscules enkystés et libres entre les lamelles conjonclives. La viru- 
lence du tissu réactionnel se montrait trés accusée. 

5° Cobaye 59: Sacrifié le septiéme jour. Gros nodule dur, formé 
autour du point de l’inoculation. Les lésions microscopiques sont trés 
accusées, de méme nature que chez le cobaye précédent. Rares corpus- 
cules fins allongés, inclus dans des kystes en partie vides. 

Le passage intracérébral aux souris fournit des résultats fortement 


positifs. 
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6° Cobaye 61: Sacrifié le huitiéme jour, présente une forte réaction 
locale. Sur coupes, on constate une périadénite trés intense. Multiples 
foyers inflammatoires dans toutes les couches du tissu sous-cutané. On 
ne trouve plus de corpuscules caractéristiques, ni dans le tissu réac- 
tionnel, ni dans le ganglion méme. 


Dans d’autres essais du méme type, les données microsco- 
piques se sont révélées comparables a celles que nous venons 
d’exposer. A partir du huitiéme au dixiéme jour, le nodule 
inflammatoire est dépourvu de granulo-corpuscules. 

Il ressort de ces recherches que, au début de l’organisation 
de la réaction locale chez le cobaye, on trouve de nombreux 
corpuscules de Miyagawa ronds et réguliers enkystés dans les 
éléments conjonctifs éloilés (histiocytes), ow de corps libres 
dans la substance fondamentale. Avec la progression du pro- 
cessus infiltrati{, on constate les mémes altérations morpho- 
logiques des granulo-corpuscules, observées dans l’infection 
névraxique des sourts et dans le tissu sarcomateux conta- 
miné, 


CONCLUSIONS. 


Quel que soit le matériel virulent, systéme nerveua de 
souris blanches, tumeurs sarcomateuses d’Ehrlich, nodules 
inflammatoires chez le cobaye, on constate des granulo- 
corpuscules de Miyagawa d'une facon réguliére, au cours des 
premiers jours qui suivent Vinoculation. Aux phases ulté- 
rieures. parallélement au développement de laffection, on 
observe constamment des altérations morphologiques de ces 
corpuscules et une disparition progressive du tissu atteint, 
lequel persiste, néanmoins, a étre manifestement infectieux. 


EXPLICATION DE LA PLANCHE 


Fic. 1. — Souris 425, sacrifiée quarante-huit heures aprés l'infection, par voie 
transcranienne. Coupe d’encéphale. Paroi ventriculaire. Petits kystes remplis 
de corpuscules ronds et réguliers. Coloration 4 l’orange-éosine-bleu j:olychrome 
de Unna. Gross. : 1.000/1. 


Fic. 2. — Souris 211, sacrifiée quatre jours aprés l'infection, par voie transcra- 
nienne. Coupe d’encéphale. 3° ventricule. Kystes remplis de nombreux cor- 
puscules fins. Coloration & l’orange-éosine-bleu polychrome de Unna. Gross. : 
4.000/1. 


? 5 TOME LXIil 
Annales de l'Institut Pasteur ets ee 


6 ~Y -SOnNSTANTIN. 


LYMPHOGRANULOMATOSE INGUINALE 284 


Fig. 3. — Souris 71. Sarcome d’Ehrlich. Contamination directe, par voie intra- 
tumorale. Premier passage sous-cutané. Greffon de cing jours. Corpuscules 
ronds et réguliers enkystés dans les éléments tumoraux. Coloration a l’orange- 
éosine-bleu polychrome de Unna. Gross. : 1.000/1. 


Fie. 4. — Souris 871. Sarcome d’Ehrlich. Contamination directe. Troisiéme pas- 
sage sous-cutané. Greffon de cing jours. Nombreux granulo-corpuscules ronds 
et bien définis, formant des kystes assez volumineux, inclus dans les cellules 
néoplasiques (un champ microscopique). Coloration 4 l’orange-éosine-bleu 
polychrome de Unna. Gross. : 1.000/1. 


Fic. 5. — Souris 890. Sarcome d’Ehrlich. Infection intratumorale. Deuxiéme 
passage sous-cutané. Greffon de quatre jours. Corpuscules réguliers enkystés 
dans les éléments tumoraux; d’autres libres. Coloration 4 l’orange-éosine- 
bleu polychrome de Unna. Gross. : 1.000/1. 


Fig 6. — Souris 891. Sarcome d’Ehrlich. Contamination directe. Deuxiéme pas- 
sage sous-cutané. Greffon de six jours. Formes involutives enkystées et 


d'autres agglutinées. Coloration a l’orange-éosine-bleu polychrome de Unna. 
Gross. 1.000/1. 


Fic. 7. — Souris 158. Sarcome d’Ehrlich. Contamination directe. Cinquiéme 
passage sous-cutané. Greffon de dix jours. Kystes intracellulaires en partie 
vides, avec des vestiges de corpuscules tassés 4 la périphérie. Coloration & 
Vorange-éosine-bleu polychrome de Unna. Gross. : 1.000/1. 


Annales de UInstitut Pasteur, t. 62, n° 3, 1939. 49 


DES RELATIONS ENTRE LES FACTEURS ANTIGENIQUES. 
CHEZ LES SALMONELLA 


NOUVELLE CONTRIBUTION A L’ETUDE DES ANTIGENES COMPLEXES. 


par Kurr MEYER. 


(Laboratoire de la Fondation jranco-américaine, Berck-Plage.) 


Les antigénes naturels (protéides, polysaccharides, lipides) 
représentent des molécules complexes constituées par dilfé- 
rents groupements chimiques ; on peut donc se demander si 
lorganisme forme plusieurs anticorps correspondant 4 chacun 
des groupements, ou sil produit un seul anticorps multivalent, 
présentant des affinités pour plusieurs d’entre eux. 

En 1930, nous avons démontré [9, 10] qu’un seul antigéne, 
en l’occurrence le polysaccharide spécifique de certaines bac- 
téries, peut provoquer l’apparition de deux anticorps dilfé- 
rents, séparables : des précipitines spécifiques et des hémoly- 
sines du type Forssman. 

Plus tard, Hooker et Boyd [6], opérant soit avec certains 
antigénes artificiels, soit avec Vovalbumine de poule et de 
cane, sont arrivés & la méme conclusion. 

Derniérement. Landsteiner et Van der Scheer {8] ont pré- 
senté des expériences encore plus démonstratives ; ils ont com- 
biné deux acides, par exemple l’acide m-aminosuccinanilique 
et Lacide p-aminophénylarsénique, et avec le produit de cette 
combinaison ils ont préparé une azo-protéine. Les lapins aux- 
quels cette azo-protéine a été injectée ont formé des anticorps 
différents réagissant les uns avec le premier, les autres avec 
le deuxiéme des acides susnommés. 

En ce gui concerne |’existence d’anticorps multivalents, 
nous l’avons admise [44], il y a également déji plusieurs 
années, lorsque nous avons constaté que les hémolysines de 
Forssman, provoquées chez le lapin par certaines bactéries, 
ont cette particularité d’étre fixées par lVantigéne F lorsqu’il 
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se trouve dans les globules de mouton ou dans les organes 
du cobaye, mais non lorsqu’il fait partie des polysaccharides 
spécifiques d’autres espéces bactériennes. I] semble donc que 
ce nest que par l’intermédiaire d’une affinité particulidre, 
différente pour chaque espéce bactérienne, que la réaction de 
l’hémolysine avec l’antigéne F, soit rendue possible, affinité 
qui neutraliserait dans la molécule polysaccharidique un 
groupement susceptible d’empécher cette réaction. Par la suite, 
étudiant de nouveau les propriétés de ces anticorps, nous 
avons trouvé qu’ils sont caractérisés par une avidité étonnante 
pour les antigénes homologues [42]. 

Plus tard [43], nous avons démontré, avec A. Pic, qu’il existe 

dans les sérums tuberculeux des anticorps multivalents 
‘ anticorps lipo-polysaccharidiques qui réagissent aussi bien avec 
les lipides qu’avec les polysaccharides spécifiques du bacille 
tuberculeux. 

De méme, Heidelberger et Kendal]l [5] étudiant les anticorps 
provoqués par la combinaison diazoique d’un colorant et 
d’ovalbumine cristallisée ont conclu qu'il existe des anticorps 
multivalents possédant des affinités pour chacun des deux 
constituants. 

Comme ces observations ne présentent pas sewement un 
grand intérét théorique, mais peuvent avoir leur importance 
pour la préparation des antisérums thérapeutiques, il est a 
souhaiter qu’elles soient complétées par de nouvelles recher- 
ches portant-surtout sur des antigénes naturels. 

A ce point de vue, une étude des antigénes et des anticorps 
dans la famille des Salmonella nous a paru présenter un 
intérét particulier. Grace aux recherches de Bruce White et 
F. Kauffmann, nous connaissons parfaitement la structure 
antigénique de cette famille ; nous savons que les différents 
types renferment, localisés soit dans le corps, soit dans l’appa- 
reil flagellaire, un plus ou moins grand nombre de facteurs 
antigéniques, diversement combinés d’un type 4 Vautre (4). 


Ces facteurs sont-ils réunis, formant un antigéne complexe ? 


(1) La pluralité des facteurs n’a pas été démontrée directement par 
Visolement de chacun d’eux ; on l’a déduite plutét de lexistence des 
anticorps qui leur correspondent, anticorps facilement séparables par 
Ja méthode d’absorption. 
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Si ce complexe existe, peut-il provoquer Vapparition d’anti- 
corps multivalents > La présente étude qui ne porte d’ailleurs 
que sur les antigénes somatiques ne cherche a répondre qu’a 
la premiére de ces questions (2). 

A cette fin, nous avons employé deux méthodes. Nous avons 
d’abord recherché si la relation quantitative entre les divers 
facteurs est constante dans toutes les souches d’un méme 
croupe. S’il en est ainsi, on peut supposer qu’il existe une 
substance unique, constituée par la combinaison chimique des 
divers facteurs. Cependant, si cette relation est variable, on 
n’est pas obligé de conclure qu’il s’agit d’un simple mélange 
de facteurs indépendants ; car il pourrait exister dans certaines 
souches, & cdté de la combinaison, l'un des facteurs 4 1|’état 
isolé. Une relation inconstante pourrait étre due aussi a ce 
que les différents facteurs peuvent se combiner d’une maniére 
variable, éventualité fort possible, puisqu’il s’agit ici de combi- 
naisons réalisées, probablement, par |’intermédiaire de valen- 
ces secondaires. 

Pour déterminer la relation entre les facteurs antigéniques 
nous avons préparé des extraits aqueux de différentes souches 
dans lesquels nous avons déterminé la quantité des divers 
facteurs. Ce procédé nous a paru plus exact que le dosage 
de la quantité d’agglutinines absorbées par les bacilles mémes. 

Nous nous sommes servi ensuite d’une méthode utilisée 
déja par Furth et Landsteiner pour l'étude des polysaccha- 
rides des Salmonella. Nous avons préparé, suivant le procédé 
de Boivin [4], les « antigénes complets » de différents types 
de Salmonella, que nous avons fait réagir avec des antisérums 
ne contenant que l’anticorps correspondant 4 un seul facteur 
de Vantigéne. Du précipité obtenu, nous avons récupéré J’anti- 
géne et examiné s'il montrait la méme composition que l’anti- 
géne original, ou s’il n’était constitué que par le facteur anti- 
génique correspondant a l’antisérum utilisé. 


(2) Notons que Furth et Landsteiner [3], lors de leurs recherches sur 
les substances précipitables des Salmonella, ont déja discuté cette ques- 
lion, et que F. M. Burnet [2], Gtudiant la neutralisation d’un_ bacté- 
riophage anti-B. Flexner par les différents facteurs antigéniques de ce 
bacille, a conclu que ces facteurs sont les constituants d’une seule et 
méme espéce chimique. 


FACTEURS ANTIGENIQUES CHEZ LES SALMONELLA 


rn?) 
ow 


8 


I. — VUE GENERALE SUR LA COMPOSITION DES ANTIGENES 
DES « SALMONELLA »). 


Pour faciliter la compréhension de nos expériences, il nous 
a paru utile de rappeler quelques données sur la structure 
antigénique des Salmonella, envisageant seulement les anti- 
génes somatiques , puisque ce sont eux qui nous intéressent 
dans cette étude. Nous avons résumé ces données dans le 
tableau I ci-dessous, dont les éléments ont été empruntés & 
Kauffmann [7]. 


TasLeAu I. — Structure antigénique des Salmonella. 


FACTEURS ANTIGENIQUES 


Jeo oe IRL Viva TV evs | Te NG | IV VI, VII | VI, VILL 
uroupe A: Groupe B : Groupe C : 
Para A. Para B Para B_ |Bredeney, ele | Derby. ete. Para GC Newport, etc. 
Aertrycke.| Aertrycke Kunzendorf, ete. 
Stanley, etc. 
FACTEURS ANTIGENIQUES 
Ty EX IX I, Xx TI, XV I, I, XIX 
Groupe D : Groupe E : 
ar-es-Salaam, ele. Typhi, etc. London, etc. | Newington, ete. | Senflenberg. 


Il ressort du tableau que dans le groupe B il existe certaines 
souches qui renferment trois facteurs, (I, IV et V); d’autres 
contiennent seulement deux facteurs (IV et V ou I et IV) ou 
méme un seul (IV). On voit aussi que chez deux types de ce 
groupe, le bacille paratyphique B et le bacille Aertrycke, on 
trouve aussi bien la combinaison I-IV-V que la combinaison 
IV-V. 

Le groupe G est divisé en deux sous-groupes qui ont en 
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commun le facteur VI, et qui se distinguent par un deuxiéme 
facteur VIL ou VIII. 

Le groupe E se subdivise en trois sous-groupes, possédant 
tous le facteur commun III, mais se distinguant respectivement 
par les facteurs X, XV et XIX. Le dernier de ces trois sous- 
groupes renferme en plus le facteur I. 


It. — TECHNIQUE. 


Les extraiis bacillaires ont été préparés en chauffant en 
eau physiologique, pendant trente minutes, & 70°, une émul- 
sion de bacilles qui étaient ensuite éliminés par centrifuga- 
tion. Naturellement la teneur absolue en antigénes n’est pas 
la méme pour tous les extraits ainsi préparés mais en partant 
de quantités de bacilles & peu prés égales, on obtient des 
concentrations en antigénes du méme ordre de grandeur. 

La préparation des antigénes complets a été faite suivant 
la méthode de Boivin, avec cette modification que nous 
sommes parti de bacilles tués par la chaleur ou par l’acétone, 
et que nous les avons soumis a la digestion tryptique. 

Les antisérums ne devant contenir qu’une seule catégorie 
d’anticorps correspondant 4 l’un des facteurs des antigénes 
étudiés, nous pouvions utiliser 

4° Un sérum qui, d’aprés la souche ayant servi A sa prépa- 
ration, ne contenait que ces anticorops (le sérum anti-IV, par 
exemple) (3). 

2° Un sérum qui, d’origine, en plus de ces anticorps, conte- 
nait bien des anticorps correspondant A d’autres facteurs de 
la combinaison, mais qui pouvait é@tre débarrassé de ces der- 
niers par absorption (par exemple : sérum anti-IV-V, traité 
par des bacilles IV; sérum anti-ITI-XV traité par bacilles TII-X). 


(3) Ces sérums « univalents » contiennent souvent d’autres anti- 
corps moins importants, ne correspondant 4 aucun des facteurs indiqués 
dans le tableau de Kauffmann, et qui peuvent donner lieu a des réac- 
tions croisées ; il serait préférable de soumettre ces sérums 4 l’absorp- 
tion par une souche hétérologue de Salmonella. Cette absorption 
cependant pouvant entrainer, comme nous le verrons plus loin, une 
modification du pouvoir fixateur, ne peut éire toujours pratiquée. 
D’ailleurs, quand il ne s’agit pas du titrage d’extraits bruts mais d’anti- 
génes isolés, la réaction croisée est beaucoup moins prononcée. 
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‘Toutefois, nous devons noter que certains sérums présentent, 
aprés cette absorption, une modification de leur pouvoir 
fixateur ; ils ne provoquent plus, avec l’antigéne corres- 
pondant, qu'une fixation d’alexine incomplate ou facilement 
réversible. Ainsi, quelle que soit la dose d’antigéne utilisée, 
on ne peut obtenir une suppression totale de l’hémolyse (4). 
Cela nous a empéché, dans quelques cas, de doser certains 
facteurs avec une précision suffisante. 

3° Un sérum qui, a cété de l’anticorps en question, contenait 
seulement des anticorps ne correspondant & aucun des autres 
facteurs de la combinaison antigénique & étudier, et qui, par 
conséquent, ne pouvait géner la réaction (par exemple le sérum 
anti-II-X pour l’étude du facteur III dans la combinaison 
II-XV). 

Pour la préparation des précipités spécifiques, on a ajouté 
aux antisérums des quantités d’antigéne telles qu’aprés la 
réaction il ne restait pas d’antigéne libre qui aurait pu étre 
entrainé par le sédiment. Le mélange a été laissé deux heures 
4 Vétuve et quinze heures a la glaciére. Le précipité obtenu 
par centrifugation, a été lavé plusieurs fois. 

Pour récupérer l’antigéne renfermé dans le précipité, nous 
nous sommes servi d’abord de la digestion tryptique. Cepen- 
dant, ayant constaté que celle-ci ne s’effectuait pas sans chaul- 
fage préalable du précipité, nous avons porté ce dernier pen- 
dant cing minutes 4 70°. Dans ces conditions, le précipité est 
digéré rapidement ; le liquide obtenu contient l’antigéne qui 
a été fixé par l’anticorps. 

En procédant ainsi, nous avons remarqué que le seul chauf- 
fage & 70° était suffisant pour dissocier en grande partie le 
complexe antigéne-anticorps. Aprés destruction des anticorps 
par chauffage & 100° pendant quelques secondes, il était pos- 
sible de procéder au dosage de l’antigéne sans avoir recours a 
la digestion tryptique. 

Des expériences de controle nous ont montré que l’antigéne 
présentait exactement les mémes propriétés, qu'il ait té 


(4) Le pouvoir précipitant de ces sérums ne semblant pas étre diminué 
sensiblement, il s’agit probablement d’altérations ne concernant pas 
Vanticorps lui-méme, mais plutét le milieu sérique. 
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obtenu par simple chauflage ou par digestion tryptique du 
précipité. 

Pour le dosage quantitatif des facteurs antigéniques, nous 
nous sommes servi de la méthode de fixation de l’alexine, qui 
nous a paru donner les résultats les plus exacts. Pour chaque 
lacteur nous avons déterminé la quantité de liquide 4 examiner 
qui fixait en présence d’une quantité donnée d’antisérum, et 
au moment de V’hémolyse des témoins, une dose donnée 
d’alexine. 

Ce procédé ne donne certainement pas des valeurs absolu- 
ment exactes, mais nous pensons que l’erreur ne dépasse pas 
20 4 25 p. 100; cette erreur est d’ailleurs réduite lorsqu’on fait 
la moyenne des résultats obtenus dans plusieurs expériences. 


II. — Fairs &exPERIMENTAUX. 


Nous présentons d’abord les résultats obtenus par le dosage 
comparatif des divers facteurs antigéniques contenus dans des 
extraits de différentes souches d’un méme groupe, et ensuite 
ceux donnés par le dosage des facteurs dans les précipités spé- 
cifiques préparés en faisant réagir des antigénes complets avec 
des sérums correspondant 4 chacun des facteurs. 


A. — DOSAGE DES FACTEURS DANS LES SOUCHES DU MEME GROUPE. 
— Nos premiéres expériences ont porté sur des souches conte- 
nant les facteurs [V et V; nous avons examiné les extraits de 
dix-huit souches (3). Dans chaque extrait nous avons dosé 
séparément les facteurs [IV et V au moyen d’un sérum Derby 
(anti-[V) et d’un sérum para-B (anti-[V-V) dont les anticorps 
IV avaient été absorbés par des bacilles Derby. Nous repro- 
duisons dans le tableau II les résultats obtenus avec quelques 
extraits. 

Il ressort du tableau If que la teneur absolue en antigénes 
des extraits varie naturellement d’une souche a l’autre, mais 


(5) Quatre de ces souches contenaient en outre le facteur I, que nous 
avons voulu doser également, mais aucun des sérums anti-I, préparés 
par absorption, ne permettait de faire un dosage exact. Ils présentaient, 
en effet, cette diminution du pouvoir fixateur dont nous avons parlé 
plus haut ; nous ne reproduisons donc pas les résultats obtenus. 
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Tasteau I]. — Titrage des extraits bacillaires. 


EXTRAIT 


Para B5706 | Para B6617| Para B Mar. |Aertrycke Garches| Stanley 7855 | Heidelberg] Chester 


EXTRAIT 
en centimétre cube 


Sérum 
Sérum 
anti-V 
Sérum 
anti-1V 
Sérum 
anti-IV 
Sérum 


ad | anti-IV (1) 


o 
ie} 
~~ 


22) tr-i | tr-i 
i-pc| i-pe i 
c c pe 


~ 


cS) 
° 


0 c.c. 15 dalexine 1: 15; 0 c.c. 5 de globules de mouton sensibilisés (3 p. 100). 

o, pas dhémolyse; tr, trace d’hémolyse; i, hémolyse incompléte; pc, hémolyse presque complete; c, 
hémolyse compléte. ; ; 

(1) Sérum anti-Derby. : 

(2) Sérum anti-Para B, trailé par bacilles Derby. 


dans chaque souche l’unité d’alexine est fixée en présence des 
deux sérums par une méme quantité d’extrait. Le rapport entre 
les deux facteurs est donc constant : il est dans cette série 
d’expériences égal a 14. 

Parmi toutes les souches nous n’avons rencontré qu’une 
seule exception : elle concerne la souche Mar. Ici la réaction 
avec le sérum IV est plus forte qu’avec le sérum V; le rapport 
IV : V est donc supérieur a 1. Des dosages renouvelés ont 
confirmé ce résultat. 

Cette particularité de la souche Mar. ne persiste pas lors- 
qu’on utilise au lieu de l’extrait bacillaire ’ « antigéne com- 
plet » isolé. Le tableau III montre les résultats obtenus en 
comparant l’antigéne complet Mar. aux antigénes complets 
des souches Aertrycke Garches et para-B 6617. Pour les trois 

~  gouches, le rapport des facteurs IV et V est égal a 1. 

De méme, l’examen des extraits de 5 souches du groupe 
IlI-X a montré l’existence d’un rapport constant entre les deux 
facteurs. Dans des expériences analogues portant sur 8 souches 
du groupe VI-VII, nous n’avons pas obtenu de résultats précis : 
cela est dd, pensons-nous, A ce que les sérums anti-VI, obtenus 
aprés absorption, ne permettaient pas un titrage exact. 


290 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Tasteau Ill, — Titrage des antigénes complets isolés. 


ANTIGENE PABA-B 66417 pana-B Mar AERTRYCKE GARCHES 


en 

centimétre ae a Si 
cube Sérum Sérum Sérum Sérum Sérum Sérum 

anli-1V anli-V anti-1V anti-V anli-LV anti-V 


Il semble donc que le rapport quantitatif entre les facteurs 
antigéniques est constant, fait qui plaide en faveur, comme 
nous venons de l’exposer, de |’existence d’une unique substance 
constituée par la combinaison chimique des facteurs. 


B. — DosaGE DES FACTEURS DANS LES PRECIPITES SPECIFIQUES. 
— Nous avons opéré avec les antigénes complets suivants : 


Para-B ye 6 Be Cee Ro act We eae ees es ae ELV =Vi) 
Kunzontort. ah —n o ae a Oy de OA aE Bae PENAL 
NCA XO GO, Seon, Peas Sed, oe A oer. © a gu (VI-VIil) 
LOD COD" sie) ot tae eel sen) Pete One enon aa eee . . (ILL-X) 
Dar-es-Salaaniyy sel. ate een ee fe ee LEX) 
Senitenberayjea i frletese at. Sete eee mined (1-I1I-XIX) 


Nous avons mélangé chacun de ces antigénes avec les anti- 
sérums correspondant aux divers facteurs dont nous avons 
décrit plus haut la préparation ; les liquides résultant de la 
dissociation du précipité ont été titrés avec les sérums adéquats 
en utilisant des dilutions qui, d’aprés des expériences préli- 
minaires, avaient approximativement la méme teneur en anti- 
genes. 

Pour tous les antigénes, nous avons obtenu des résultats 
équivalents, aussi ne donnons-nous dans le tableau IV que les 
résultats relatifs & deux d’entre elles, Newport (VI-VIID, et 
Senftenberg (I-III-XIX). 

fl ressort nettement de ce tableau que le rapport entre les 
facteurs antigéniques de Newport (VI-VII) est le méme dans 
Vantigéne non traité et dans les deux liquides de dissociation : 
il faut deux fois plus de chaque liquide pour produire le méme 
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Tapetau IY. 


LIQUIDE DE DISSOCIATION 
du précipité obtenu e slangeant 
LIQUIDE u préciy n mélangeant ee 
oe 0c.c 1 dantigéne Newport 4 : 1.000 avec 0 Gren 5 ANTIGENE NEWPORT 


en 


- litré avec 
Sérum anti-VI (1) Sérum anti- VII (2) 


centimetre . i 
titré avec titré avec 


cube 
Sérum Sérum Sérum Sérum Sérum Scrum 
anli- VI anti- VIII anli- VI anli- VIII anli- VI anti- VIII 


LIQUIDE DE DISSOCIATION 
du précipité obtenu en mélangeant 
0 c.c. 4 dantigéne Senftenberg 1 : 1.C00 avec 0 c.c. 5 
LIQUIDE SENFTENBERG 


ANTIGENE 


en Sérum anti-I(3)} Sérum anti-HI (4) |Sérum anti-XIX (5) titré avec 
tilré avec tilré avec liré avec 
centimétre 


cube 


Sérum 
anti-I 


Sérum 
anti- XIX 


Sérum 
anti-XIX 


Sérum 
Sérum 
anti-III 


aS | anti-XIX 
anti-XIX 


o 


iT 


pe pe 


Lie} 
cr) 


) Sérum anti-Kunzendorf (VI, VII). 

) Sérum anti-Newport (VI, VIII) traité par bacilles Ku. (VI, VII). 
) Sérum anti-Para A (I, II) lraité par bacilles Durazzo (II). 
) 
) 


1 
2 
4) Sérum anti-London (I, X). 


( 
Sérum anli-Senflenberg ([, II], XIX) traité par bacilles London (IJ, X) et par 


wv 


( 
( 
( 
( 
( 
bacilles Para-A (I, I). 


effet fixateur en présence du sérum anti-VI qu’en présence du 
sérum anti- VII 

En ce qui concerne l’antigéne Senftenberg (I-HI-XIX) nous 
voyons que la relation reste constante quoiqu’il s’agisse ici de 
trois facteurs constitutifs. Des résultats analogues ont été 
obenus avec un antigéne Para-B (L-IV-V). 

Ces observations nous montrent qu'il n’est pas possible de 
séparer un facteur par réaction avec l’anticorps homologue ; il 
reste toujours accompagné des autres facteurs antigéniques. 

Nous ne pensons pas que cet entrainement d’un facteur par 
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un autre puisse étre expliqué par un phénoméne d’adsorption. 
Nous ne pouvons pas nier la possibilité d’une certaine adsorp- 
tion, mais elle ne peut pas, a elle seule, expliquer nos obser- 
vations. En effet, si un facteur, IV par exemple, se trouvait 
en beaucoup plus grande quantité que son co-facteur V, il 
pourrait adsorber plus ou moins ce dernier lors de la préci- 
pitation par le sérum anti-[V ; mais dans ces conditions, la 
précipitation par le sérum anti-V ne pourrait avoir un résultat 
analogue : le facteur V présent en petite quantité n’entraine- 
rait pas la totalité du facteur IV. 

Le fait suivant parait aussi infirmer le rdéle de Padsorption : 
au moyen de l’antigéne IV-V et du sérum anti-[V, nous avons 
préparé un premier liquide de dissociation qui, traité par le 
sérum anti-IV, nous a permis d’obtenir un second liquide ; 
par deux opérations analogues, nous avons préparé un 
troisiéme et un quatriéme liquide de dissociation. Le dosage 
a montré que dans le quatriéme liquide, le rapport entre 
les deux facteurs antigéniques était resté le méme que dans 
lantigéne d’origine. Nous pensons que s'il s’était agi d’un 
simple entrainement par adsorption de l’un des facteurs par 
Vautre, la quantité du facteur entrainé eit diminué au cours 
des précipitations successives. 

Enfin, une dernicre expérience nous permet de_ préciser 
directement le réle que l’adsorption peut jouer dans _ les 
phénoménes en question. 

On sait que certaines souches du B. typhique et du B. para- 
typhique contiennent l’antigéne Vi de Félix. Un antigéne 
complet préparé en partant de telles souches, renferme A cété 
des facteurs antigéniques caractéristiques pour le type, ]’anti- 
géne VI. Boivin et Mesrobeanu [4a] ont montré qu’on peut 
séparer d’une maniére trés élégante l’antigéne Vi des autres 
facteurs antigéniques ; en ajoutant de l’acétate d’uranyle a 
Vantigéne, on précipite l’antigéne Vi, tandis que les autres 
facteurs antigéniques restent en solution. Puisqu’il est peu 
probable que l’uranyle rompe une liaison préexistante, on 
peut supposer que l’antigéne Vi n’est pas lié aux autres 
facteurs. Si vraiment l’adsorption jouait un rdle important, 
un précipité spécifique obtenu au moyen d’un sérum anti-Vi 
devrait renfermer en plus ou moins grande quantité les autres 
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facteurs, et vice versa. C’est ce que nous avons vérifié dans 
l’expérience suivante. 

Nous avons préparé un antigéne complet en partant d'une 
souche Para C, type East Africa (VI, VID) contenant l’anti- 
gene Vi, et nous avons ajouté a trois parties de cet antigéene 
respectivement du sérum anti-VI, anti-VII et anti-Vi. L’analyse 
des précipités ainsi obtenus a donné le résultat reproduit dans 
le tableau V. 


TABLEAU V. 


SE SSS RSS NO SY 


LIQUIDE DE DISSOCIATION 


du précipité obtenu en mélangeant 
0c. c. 4 d’antigéne East Africa avec 0 c.c. 5 
LIQUIDE ANTIGENE 
é nti-Vi = ; 
: 2 aes a a 5 - 4 (3) East-Africa 
en Sérum anti-VI (1)}Sérum anti-VII (2) RES SAS 
centimétre titré avec tilré avec 
I II 
cube 
qm gm aor ai =| aret anil =the! lroe el ant tie) eget 
| 5 g Shs g | q aes 
Be ar ele | (olla in See ae 15% ai a> Biel Sie Bie 
Bo eee) SS ee) ee | Ba | Be) el oer | et Le 
NeE|NE|NE|NE| HZ |nsS| nA l|nalnslns mil ans |ng 
0,5 te) Ce) c (0) tr c () OM ep eal 0 ) (0) (o) 
0,25 fe) tr 6 ti i ce (yee) ow Cc (6) to) ie c 
0.1 tr 1 c i i-pe | c¢ -| tri} 0 Cyulebete|= tr Le etn? 
0.05 i Per es | pe c Cope} trace trees ie i 


(1) Sérum anti-Newport (VI, VII). 
(2) Sérum anti-Kunzendorf (VI, VII), traité par bacilles Newport (VI, VIIT). 
(3) Sérum préparé avec une souche de B. typhique porteur d’antigéne Vi. 


I] ressort du tableau que les liquides de dissociation obtenus 
avec les sérums anti-VI et anti- VII contenaient, conformément 
aux expériences précédentes, les facteurs VI et VII dans le 

-méme rapport quantitatif que l’antigéne d’origine ; par contre, 
ils étaient libres de l’antigéne Vi. Le liquide de dissociation 
obtenu en partant du sérum anti-Vi renfermait, il est vrai, a 
coté de l’antigéne Vi, une certaine quantité des facteurs VI 
et VII, probablement entrainés par adsorption. Cependant, en 
traitant de nouveau ce liquide avec du sérum anti-VI, on a 
obtenu un second liquide de dissociation qui ne contenait plus 


que des traces des facteurs VI et VII. 
La ow il s’agit d’antigénes indépendants, notre procédé a 
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done permis de les séparer sans difficulté. Lorsque, dans les 
mémes conditions, la séparation ne se réalise pas, on peut 
conclure avec certitude qu’ils sont d’origine liés entre eux. 

D’aprés tous les faits que nous venons d’exposer il nous 
parait justifié d’affirmer que les différents facteurs d’un anti- 
gene sont réunis sous la forme d'une combinaison chimique. 

D’autre part, puisqu’on ne peut douter qu’il existe plusieurs 
anticorps, chacun correspondant 4 l’un des constituants de 
lantigéne, nous arrivons une fois encore a la conclusion qu’wre 
seule espece chimique, de constitution complexe, peut provo- 
quer la formation d'une pluralité danticorps. 

Ainsi, l’antigéne para-B ne déclenche pas seulement la 
production des anticorps anti-I, anti-[V et anti-V. Nous savons 
qu’il fait encore apparaitre deux autres anticorps : une hémo- 
lysine du type Forssman et, d’aprés Eisler [3], un anticorps 
réagissant avec les globules A humains. Une seule substance 
est donc susceptible d’engendrer cing catégories d’anticorps 
de spécificité différente. 

Y a-t-il, en plus de ces anticorps correspondant a un seul 
facteur antigénique, des anticorps multivalents présentant des 
alfinités pour plusieurs de ces facteurs ? Cette question fera 
Vobjet de recherches ultérieures. 


RESUME. 


Le rapport quantitatif entre les divers facteurs antigéniques 
caractérisant les différents types de Salmonella parait étre le 
méme pour toutes les souches qui les contiennent. 

Un antisérum correspondant 4 un seul facteur d'un antigéne 
précipite la totalité des facteurs antigéniques. 

Ces faits permettent de conclure que les différents facteurs 
sont réunis dans une seule espéce chimique qui peut provoquer 
la production d’une pluralité d’anticorps (6). 


(6) Nous remercions vivement M. Kauffmann qui a bien voulu nous 
fournir un grand nombre de souches et de sérums, et M. Boivin, 
auquel nous devons une quantité importante d’antigéne Aertrycke. 
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L’ACIDE L-ASCORBIQUE ET LES ANAEROBIES 


par Francois PATOCKA et Jean ILAVSKY. 


(Institut bactériologique et sérologique 
de Université Charles-IV, Prague.) 


En nous fondant sur les travaux du professeur Weinberg, 
nous avons entrepris d’étudier systématiquement l’influence 
des substances réductrices les plus diverses qui favorisent la 
croissance des microbes anaérobies stricts dans des conditions 
aérobies, et de comparer l’intensité de laction spéciale de 
chacune de ces substances. Pour cela, nous avons fait toute 
une série d’expériences en nous servant des méthodes et des 
substances chimiques habituellement usitées et c’est au cours 
de ces expériences que nous avons eu l’idée d’employer & cette 
fin les propriétés réductrices de l’acide l-ascorbique. Les résul- 
tats obtenus (Académie des Sciences tchécoslovaque, novem- 
bre 1936) ont pleinement satisfait nos hypothéses en faveur 
desquelles nous n’avions pas, au début, trouvé d’encourage- 
ment dans la bibliographie mondiale. Enfin, la mention faite 
dans i’excellent ouvrage du prolesseur Weinberg (4) hous a 
donné la certitude que nous étions sur une bonne voie. 

Le probléme est basé sur lV’expérience suivante (Frei). La 
présence de Voxygéne ou de l’eau oxygénée, méme en tres 
petite dose, dans un bouillon nutritif, provoque un arrét assez 
long dans la croissance de n’importe quel microbe anaérobie 
strict, sans que celui-ci soit obligatoirement tué. Cet arrét de 
développement correspond précisément 4 la période de temps 
nécessaire pour que l’anaérobie en question puisse, en 
produisant des substances réductrices (selon toute probabilité 
principalement des composés sulfhydriliques), abaisser le 
potentiel d’oxydo-réduction du milieu de culture A une valeur 
nécessaire & son développement. Il est donc fort simple de 


(1) Les Microbes anaérobies, p. 5. 
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réduire la durée de cette période négative A son minimum en 
ajoutant, au milieu de culture, des substances réductrices. 

On peut répartir toutes les méthodes qui tendent vers le 
but dont nous avons parlé, en deux grands groupes : 

1° Le groupe des méthodes qui emploient des substances 
chimiques, non toxiques, de composition relativement simple 
et bien connue. Parmi celles-ci, la cystéine, introduite par 
Hosoya Seigo et par Frei, nous intéressait particulitrement, 
non seulement parce qu’elle semble étre l’agent le plus physio- 
logique et un des réducteurs les plus efficaces, mais aussi 
parce que l’explication de son action, tentée par Frei, peut 
servir, légérement modifiée, & comprendre l’action de l’acide 
ascorbique dans nos propres recherches. Frei croit que, sous 
Vinfluence catalytique des traces de sels de fer qui se trouvent 
dans le bouillon (extraits de viande), deux molécules de 
cystéine s’oxydent (la cystéine devient ainsi donneur d’hydro- 
géne) en une molécule de cystine. 

Une molécule d’hydrogéne se trouve ainsi libérée et se lie a 
VYoxygéne dissous dans le milieu nutritif, comme accepteur, 
de telle fagon qu’il se forme, en plus de la molécule de cystine, 
une molécule d’eau. Par cette fixation, directement a ]’intérieur 
du bouillon nutritif, de l’oxygéne nuisible, le potentiel d’oxydo- 
réduction s’abaisse et la période d’arrét du développement est 
annulée. L’anaérobie commence & pousser, méme dans un 
tube de bouillon exposé a lair. Par la production des 
substances réductrices qu’il provoque, le développement se 
poursuit, en méme temps que l’abaissement du potentiel d’oxy- 
do-réduction, jusqu’aé des degrés limites fixés pour certaines 
conditions expérimentales par Plotz et Géloso. Nous pouvons, 
pour un grand nombre d’expériences, attester les beaux résul- 
tats obtenus avec la cystéine d’aprés la méthode de Frei et 
Riedmiiller méme avec des quantités moins considérables de 
cette substance, 0,5 p. 1.000 au lieu de 3 p. 1.000. Il en va de 
méme pour le glutathion qui, malheureusement, en raison de 
son prix trés élevé, ne peut pas étre introduit dans la pratique 
courante. 

2° Le groupe des méthodes dites biochimiques, qui n’ont pas 
trouvé jusqu’é présent d’explication précise, qu'il s’agisse 
d’une adjonction de fragments d’organes animaux ou de végé- 
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taux, ou d’une symbiose avec un microbe aérobie. I] semble 
que leur efficacité consiste en partie, selon Frei, dans l’ad- 
jonction, au milieu nutritif, de substances nutritives d’une 
trés haute valeur, se trouvant dans les organes les plus 
divers ou dans les Iégumes (facteurs accessoires Z de Hoder). 
En outre, les extraits d’organes, de fruits et les microbes 
libérent dans le milieu ambiant, par l’intermédiaire des fer- 
ments réducteurs qu’ils contiennent, des matiéres réductrices 
(Frei) qui changent le potentiel d’oxydo-réduction en valeur 
négative, trés favorable aux anaérobies, comme le glucose, 
le glycogéne, les phosphatides, l’acide fumarique, la cystéine, 
le glutathion. 

On sait depuis longtemps que l’acide ascorbique est de 
premiére importance pour les actions énergétiques dans la cel- 
lule vivante. Par sa haute puissance oxydo-réductrice (étudiée 
par Wurmser), il joue le réle d’un important accepteur inter- 
médiaire au cours des oxydations et des hydrogénations dans 
la cellule. Son importance est d’autant plus grande que sa 
valeur réductrice est en partie réversible. C’est & sa présence 
qu’il faudrait attribuer le niveau élevé du potentiel oxydo- 
réducteur mesurable dans la cellule. 

L’acide ascorbique a encore une autre propriété : celle d’ac- 
tiver les ferments. Enfin, selon Vhypothése de Frei, il faut 
envisager, en étudiant les substances qui interviennent dans 
la respiration bactérienne (surtout & propos des microbes 
aérobies, et de leurs rapports avec sa classification nouvelle 
des bactéries), le rdle de l’acide ascorbique 4 cété d’autres 
substances, dont la fonction activante a été déja établie, par 
exemple le glutathion. 

Il est intéressant d’examiner les opinions émises sur la 
relation qui existe entre l’acide ascorbique et la plupart des 
microbes pathogénes (on en a trouvé une pour la plupart des 
microbes aérobies) et éventuellement sur les relations entre 
ces derniers et certains de leurs produits, tels que les toxines. 
Grooten et Bezsonov assurent que la présence de l’acide ascor- 
bique n’a pas encore été prouvée avec certitude dans les 
corps microbiens (contrairement a l’opinion récente de Frei 
citée plus haut). Etant donné qu’on y a découvert d’autres 
vitamines, les auteurs pensent qu'une substance aussi étran- 
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gere aux corps microbiens et possédant des qualités aussi 
éminemment réductrices, exerce certainement un effet bacté- 
ricide. Le bacille diphtérique et sa toxine sont les plus récher- 
chés pour ces expériences, car on a constaté depuis longtemps 
que la quantité de vitamine CG dans les glandes surrénales 
soumises 4 l’intoxication diphtérique, décroit rapidement. 
Polonyi, Carboso, Hard, Jungenblut ont montré dans une série 
de travaux, que dans une solution méme trés étendue d’acide 
ascorbique dans de l’eau physiologique, & un pH au-dessous 
de 6,8, le bacille diphtérique perd d’abord sa faculté de 
produire de la toxine, puis dégénére et meurt. 

Récemment, Grooten et Bezsonov, un peu A l’encontre de. 
l’opinion des autres auteurs, assuraient que l’action neutrali- 
sante de l’acide ascorbique vis-d-vis de la toxine diphtérique 
m vitro ne peut étre réalisée que par un grand excés de cet acide 
(400 milliigrammes pour 4MLD de toxine), tandis que in vivo 
Vaction protectrice de l’acide contre la méme toxine est a 
peu pres nulle. D’autre part, Vaction bactéricide de l’acide 
ascorbique contre les microbes dans un bouillon a réaction 
neutre est presque nulle ; s’il exerce une certaine bactério- 
stase élective 4 l’égard du bacille de la coqueluche, elle se 
produit plutét grace a sa structure cyclique que par ses qua- 
lités réductrices. On verra plus loin que nous avons eu |’occa- 
sion de confirmer complétement ces derniers résultats. 

Nos propres expériences sur l’acide ascorbique ont été 
réalisées pour la plupart avec des produits mis 4 notre dispo- 
sition par Hoffmann-La Roche sous la forme de poudre cristal- 
line, aisément soluble dans l’eau distillée et désignée sous le 
nom « d’acide J-ascorbique ». Quelques-unes ont été effectuées 
avec le « Cebion » de Merck. 

Elles se divisent en six catégories : 

I. Influence de l’acide ascorbique sur la croissance des 
anaérobies dans les cultures en milieu liquide (tubes de bouillon 
ordinaire, bouchés seulement avec un tampon d’ouate, c’est- 
a-dire en aérobiose complete). 

Il. Croissance des anaérobies, aprés addition d’acide ascor- 
bique aux milieux solides (gélose en culot). 

Ill. Influence de l’acide ascorbigue sur la croissance des 
anaérobies dans les colonies en surface, comme dans la méthode 


300 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


de Fortner, mais avec la gélose ordinaire, non additionnée 
de sang. 

IV. Influence de l’addition d’acide ascorbique aux plaques 
classiques de Fortner au sang de lapin. 

V. Production de toxines par les microbes anaérobies dans 
le milieu & l’acide ascorbique. 

VI. Détermination du potentiel d’oxydo-réduction des 
milieux a l’acide ascorbique et des milieux de contréle avant 
l’ensemencement et pendant la végétation. 

Les souches dont nous nous sommes servis proviennent de 
la collection de 1’Institut bactério-sérologique de l’Université 
Charles-IV, & Prague ; les unes ont été isolées en Tchécoslova- 
quie, les autres nous ont été envoyées de Paris (Institut Pas- 
teur, 2), de Berlin, de Copenhague et de Varsovie. On a 
employé 38 souches d’anaérobies stricts : 4 souches différentes 
de B. perfringens, 4 souches différentes de vibrion septique, 
3 souches de B. cedematiens, 1 souche de B. gigas, 1 souche 
de B. hemolyticus, 3 souches de B. histolyticus, 4 souches de 
B. sporogenes, 1 souche de B. wrofeetidus, 2 souches de bacille 
tétanique, 4 souches de Clostridiwm botulinum et parabotu- 
linum, 3 souches de B. putrificus, 1 souche de B. saccharo- 
butyrique, 1 souche de B. bifermentans, 2 souches de bacilles 
tétanomorphes et 1 souche d’anaérobie non sporogéne (bacille 
de Schmorl). Plus de la moitié de ces souches étaient de 
provenance tchécoslovaque. Toutes les expériences ont été 
répétées et contrélées dans les conditions les plus variées. La 
description exacte de ces expériences devant dépasser le 


cadre de ce travail, nous nous bornerons & une vue d’en- 
semble. 


]. — ExpERIENCES AVEC LES MILIEUX NUTRITIFS LIQUIDES. 


Nous avons versé le bouillon nutritif ordinaire fraichement 
régénéré, dans des tubes stériles identiques, autant que pos- 
sible, et d’une contenance approximative de 10 cent. cubes, 
pour que le bouillon en remplisse les deux tiers. 


(2) Nous en exprimons nos plus vifs remerciements au professeur 
Weinberg. 
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Le premier groupe de bouillons : 

a) N’a recu aucune addition. 

Au deuxiéme groupe : 

b) Nous avons ajouté du glucose au taux de 1 p. 100. 

Nous avons de méme ajouté au troisiéme groupe : 

c) 0,5 p. 100 de cystéine. 

Au quatriéme 

d) 0,5 p. 1.000 d’acide ascorbique. 

Le pH de tous les bouillons, avant l’ensemencement, a été 
ajusté & 7,2-7,4. L’acide ascorbique et la cystéine en solution 
ne pouvant étre stérilisés par ébullition, nous avons stérilisé 
la solution en la filtrant sur bougie. La quantité nécessaire 
de filtrat a été ajoutée au bouillon. La filtration entraine proba- 
blement une certaine perte des matiéres examinées, mais cela 
n’a pas eu de conséquences facheuses. L’ensemencement fut 
pratiqué au moyen de deux gouttelettes trés petites de cultures 
de quarante-huit heures en bouillon de foie. La lecture des 
résultats fut effectuée d’abord au bout de douze a quinze 
heures, ensuite aprés vingt-quatre heures, et ainsi progressi- 
vement jusqu’au sixiéme jour, durée de l’expérience. Le résul- 
tat fut contrdlé au microscope et, en cas de doute, par ense- 
mencement sur plaques de Fortner. 

Aprés le sixiéme jour de culture, l’expérience a donné le 
résultat suivant (utilisation de 82 souches microbiennes diffé- 
rentes) : 

a) Dans le bouillon ordinaire en culture impure (souillé 
par les microcoques de l’air) : 1 souche de B. perfringens 
pousse d’une maniére a peine perceptible, puis presque imper- 
ceptible ; 4 souche du bacille tétanique (atoxique), 2 souches 
de B. histolyticus et 2 souches de B. botulinus (qui ont mani 
festé, méme au cours d'autres expériences, des exigences trés 
faibles en fait d’anaérobiose). 

Résultat final : sur 32 souches, 6 poussent, la plupart d’une 
maniére & peine perceptible et, partiellement, grace a une 
infection secondaire. 

b) Dans les bouillons au glucose, toutes les souches du 
B. perfringens poussent, ainsi que la souche atoxique de 
bacille tétanique comme dans l’expérience précédente, 2 sou- 
ches de B. botulinus identiques aux souches de l’expérience 
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précédente, une souche de bacille histolytique pousse partielle- 
ment, une souche de B. putrificus et le bacille de Schmorl. 

En résumé, sur les 32 souches anaérobies, 9 seulement 
poussent, la plupart trés faiblement. 

c) Dans la cystéine, le bacille tétanomorphe donne un résul- 
tat négatif, de méme une souche de B. sporogenes, 2 souches 
de B. cedematiens, le B. putrificus W. On constate une crois- 
sance faible du bacille de Schmorl et du B. heemolyticus. 

Sur 32 souches, 25 poussent activement, 5 ne se développent 
pas, et 2 croissent trés faiblement. 

d) Dans les cultures & l’acide ascorbique, Je bacille tétano- 
morphe ne donne aucune végétation et le B. gigas y croit trés 
faiblement (encore en partie grace a l’infection secondaire). 
Le B. hoemolyticus et la souche de B. cedematiens qui, avec 
le B. gigas et quelques-unes des souches de B. botulinus sont, 
comme nous avons pu le constater, parmi les anaérobies les 
plus exigeants, poussent tout a fait bien dans ce milieu. 

Sur 32 souches des microbes anaérobies cultivés sans Ll’ acide 
ascorbique dans les conditions mentionnées, 30 poussent acti- 
vement, une faiblement, une seule ne pousse pas. Nous avons 
donc le droit de conclure, en nous appuyant sur ces expé- 
riences, qu’avec une réaction neutre, lacide ascorbique 
employé dans les conditions que nous avons mentionnées, 
permet la croissance des anaérobies stricts méme en aérobiose 
et que, & ce titre, son action est encore plus efficace, plus 
durable et plus stire que celle de la cystéine. 

A titre d’orientation, on a essayé d’injecter quelques 
anaérobies pathogénes comme le B. cedematiens, le vibrion 
septique, le B. gigas et le B. histolyticus cultivés, d’une part, 
dans des bouillons de foie ordinaires et recouverts de vaseline, 
qui sont d’emploi ordinaire 4 1|’Institut bactériologique et 
sérologique de l'Université Charles-IV, et de cultiver les mémes 
bacilles dans le bouillon nutritif a l’acide ascorbique. On s’est. 
servi de la quantité de culture juste nécessaire pour tuer 
lanimal. La conclusion d’ensemble est qu’il n’y a aucune 
dilférence dans les propriétés pathogénes des microbes cultivés 
dans les conditions ordinaires et dans celles des microbes 
provenant de la culture & l’acide ascorbique. On a joint a ce 
groupe d’expériences sur milieux nutritifs liquides, 2 souches 
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de bacille diphtérique assez toxiques et une souche de bacté- 
ridie du charbon. On n’a pas non plus constaté de différence 
de toxicité ou de virulence entre les cultures ordinaires et celles 
& l’acide ascorbique. 

Ainsi, l’acide ascorbique a la concentration de 0,5 p. 1.000 
(des quantités plus considérables exigent une correction sen- 
sible du pH) rend non seulement plus facile le développement 
des anaérobies stricts en aérobiose, et cela d’une maniécre 
plus parfaite que la cystéine, mais encore elle ne modifie pas 
la morphologie, la vitalité et les qualités pathogénes des 
anaérobies, nila toxicité, nila virulence des microbes aérobies. 


Il. — DEVELOPPEMENT DANS LA GELOSE MODIFIZE D’APRES 
LA METHODE DE VEILLON. 


A cet effet, on a préparé de la gélose & 2 p. 100 a partir 
du bouillon de veau employé dans le groupe d’expériences I, 
et l’on a ajouté a chaque tube, avant qu’elle soit prise : 

4° 4 p. 100 de glucose stérilisé en solution aqueuse. 

2° A peu prés 1 p. 1.000 de cystéine en solution, stérilisée 
par filtration sur bougie. 

3° 4 p. 1.000 d’une solution d’acide ascorbique préparée de 
la méme maniécre. 

Dans cette série d’expériences on n’a pas employé de gélose 
ordinaire non additionnée de matiéres réductrices, parce qu’il 
est trés vraisemblable qu’un autre anaérobie, 4 |’exception 
du B. perfringens, ne s’y développerait pas. Pour chaque 
microbe, on a ensemencé cing petits tubes de gélose (encore 
liquide aprés l’addition des substances réductrices), « sans 
recharger », d’aprés la formule de Veillon. La premiére lecture 
fut faite plus de dix-huit heures aprés, ensuite au bout de 
vingt-quatre heures, quarante-huit heures, etc., et l’expérience 
fut terminée au bout de six jours de culture. Dans ces expé- 
riences on n’a employé qu’une souche de chaque espéce de 
tous les microbes mentionnés, 4 savoir celle qui, dans les 
autres expériences, s’était montrée douée de la plus grande 


faculté de développement. 
L’expérience terminée, 1’état des microbes était a peu pres 


Je suivant : 
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1° La gélose au glucose est complétement disloquée avec le 
B. perfringens, le vibrion septique, le B. putrificus et le bacille 
tétanomorphe et elle jaisse voir, dans les fentes, des impuretés 
secondaires. Le B. oedematiens, le B. gigas, le B. botulinus, le 
B. hemolyticus, le bacille de Schmor! et le bacille du tétanos 
se développent pauvrement. 

2° Avec Lacide ascorbique comme avec la cystéine, le 
développement devient & peu prés de méme intensité ; al’excep- 
tion du B. perfringens et du B. sporogenes, les colonies sont 
devenues plus grandes et plus caractéristiques que dans le 
glucose, la gélose étant peu disloquée et ne montrant aucune 
impureté. Les résultats donnés par l’acide ascorbique, surtout 
avec le vibrion septique, le B. putrificus et le B. gigas sont 
encore meilleurs que ceux obtenus avec la cystéine. L’avan- 
tage spécial des milieux & la cystéine et a l’acide ascorbique 
est la dislocation relativement peu importante produite par 
les microbes donnant des gaz ; le signe spécial qui témoigne 
que le potentiel de réduction des milieux nutritifs a la cystéine 
et a la vitamine est beaucoup plus incliné du cété négatif, 
est le réirécissement de la zone stérile de surface & peu pré 
jusqu’au tiers de ce que nous avons observé dans les géloses 
au glucose au cours de nos expériences. En somme, on peut 
considérer avec certitude les résultats obtenus avec l’acide 
ascorbique sur les milieux nutritifs liquides, & savoir que 
celui-ci est une source d’actions réductrices nécessaires & 


l’anaérobiose, supérieure de beaucoup au glucose couramment 
employé. 


II]. — ExpERIENCES AVEC DES COLONIES EN SURFACE. 


Nous avons ensemencé les microbes sur plaque de gélose de 
fagon a obtenir des colonies en surface caractéristiques. Ces 
expériences ont été les plus compliquées, car elles exigeaient 
d’étre répétées, surtout lorsque deux essais avec la méme 
souche ne donnaient pas de résultats complétement identiques. 
On s’est servi, pour cette culture, de plaques de Fortner (coulées 
de gélose sans addition de sang), dont la hauteur est la moitié 
de celle de la boite de Petri et on a suivi la méthode de 
Fortner (symbiose avec le B. prodigiosus) avec obturation de 
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la boite au moyen d’une plaque de verre carrée scellée a la 
plastiline. L’avantage de ces plaques sur celles de Fortner (au 
sang) est leur transparence partielle, de sorte qu’on peut 
suivre le développement sans ouvrir le systéme anaérobie. Le 
temps de l’incubation total fut de quatre jours. On a pris 
comme milieu nutritif : 

a) La gélose ordinaire préparée avec du bouillon de veau ; 

b) La méme gélose avec 4 p. 100 de glucose ; 

c) La gélose avec 4 p. 1.000 de cystéine ; 

d) La méme avec 1 p. 1.000 d’acide ascorbique. 

Le pH de tous ces milieux, dans les expériences finales, 
variait de 7,2 a 7,4. Un pH supérieur a 7,5 est favorable 
aux milieux au glucose qui tourne Aa l’acidité aprés la glycolyse 
microbienne, mais il est nuisible a l’acide ascorbique, dont 
laction réductrice, & un pH plus élevé, baisse trés vite. La 
différence du développement des microbes, dans ces conditions, 
est beaucoup moins évidente que sur les milieux nutritifs 
liquides, ce qui est compréhensible, puisque la symbiose avec 
le B. prodigiosus réalise presque A elle seule 1l’anaérobiose, 
lorsqu’il ne s’agit pas de microbes d’une sensibilité particu- 
liére ; enfin, la gélose elle-eméme contient, dans ce cas, des 
matiéres réductrices émises par le B. prodigiosus. On peut 
_admettre que le potentiel de réduction du milieu nutritif peut 
étre abaissé par l’union de l’acide ascorbique et des produits 
émis par le B. prodigiosus, cet abaissement allant jusqu’aux 
valeurs défavorables, données par Plotz (rH =—2). Ni l’acide 
ascorbique ni la cystéine n’ont été filtrés, car nous avons 
observé que la solution assez concentrée d’acide ascorbique 
ou de cystéine, si elle a été mise dans un milieu froid et obscur, 
pendant une demi-heure environ, est & peu prés stérile par 
Veffet de son acidité et de ses qualités réductrices. Evidem- 
ment, les quantités finales d’acide ascorbique ajoutées au 
milieu nutritif sont moins grandes que celles indiquées (par 
suite de l’oxydation spontanée), mais pratiquement il n’en 
résulte aucune cause d’erreur. : 

Résultats : 

B. perfringens (4 souches) : le développement est plus rapide 
et les colonies sont plus nombreuses dans I’acide ascorbique ; 
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le glucose vient ensuite, puis la cystéine, et enlin la gélose 
simple sans matiéres réductrices. 

B. cedematiens (3 souches) : l’acide ascorbique vient en pre- 
mier lieu avec ses colonies caractéristiques (d’aprés Zeissler), 
le glucose simple vient en dernier lieu. 

B. gigas (1 souche) : les colonies sont les plus développées 
et les plus nombreuses dans l’acide ascorbique. La cystéine, 
le glucose et la gélose ordinaire donnent 4 peu prés le méme 
résultat, toutefois moins marqué que dans le cas précédent. 

Vibrion septique (8 souches) : en premier lieu vient l’acide 
ascorbique, quelle que soit la souche considérée, puis la 
cystéine et le glucose. La gélose simple donne des colonies 
solitaires et sans aucun caractére spécial. A la différence du 
développement sur plaque de Fortner, l’acide ascorbique et 
la cystéine montrent une tendance a former des colonies 
compactes, aux prolongements nombreux, plutét qu’un léger 
voile homogéne. 

B. heemolyticus (1 souche) : méme développement que celui 
du B. gigas. 

B. sporogenes (4 souches) : 2 souches ne montrent aucune 
différence sensible de développement avec les différentes 
matiéres réductrices, 2 souches donnent de meilleurs résul- 
tats avec la cystéine et l’acide ascorbique qu’avec le glucose. 
La substance particuliérement favorable au B. sporogenes 
semble étre la cystéine. Les cullures de B. sporogenes a la 
cystéine ont l’odeur d’hydrogéne sulfuré. 

B. hastolyticus (8 souches) : la souche « Passage » atteint 
son meilleur développement dans les milieux a la cystéine, 
la souche « Berlin » dans l’acide ascorbique. La troisiéme 
ne montre pas de différence sensible avec les différentes 
substances. 

B. botulinus (4 souches) 2c AL Whe B Py AG C », « D », et une 
souche de parabotulinus ; dans 4 cas, le meilleur développe- 
ment est obtenu avec l’acide ascorbique et la cystéine ; dans 
un seul cas avec l’acide ascorbique, la cystéine ayant une 
valeur & peu prés égale a celle du glucose. 

Bacille tétanique (2 souches) : la souche peu toxique de 
bacille tétanique se développe mieux dans I’acide ascorbique, 
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la souche « Varsovie » dans la cystéine, l’acide ascorbique et 
le glucose étant A peu prés d’égale valeur. 

Comme anaérobies non pathogénes, nous avons employé 
2 souches de B. putrificus, 1 souche de B. bifermentans et 
1 souche de B. aerofcetidus. 

B. putrificus « Fingerland » : le meilleur développement est 
obtenu dans la cystéine, ensuite dans l’acide ascorbique ; le 
développement dans le glucose et dans la gélose ordinaire est 
trés faible. 

B. putrificus « W » : Vacide ascorbique est le meilleur, la 
cystéine et le glucose sont & peu prés égaux. 

B. bifermentans « Prague » : son développement, dans tous 
les milieux, est & peu prés le méme, les colonies au glucose 
sont plus massives, mais offrent une moindre tendance a 
former des voiles. Ge microbe est de ces anaérobies peu nom- 
breux, dont les colonies atteignent, dans les milieux réduc- 
teurs sans albumines, des dimensions beaucoup plus considé- 
rables que sur plaque typique de Fortner. 

B. aerofeetidus : son développement est le meilleur avec 
lacide ascorbique, beaucoup plus faible avec le glucose et la 
cystéine. 


IV. — ExpéERIENCES SUR PLAQUES DE FoRTNER 
ADDITIONNEES DE SANG. 


Ce groupe d’expériences a été réalisé en additionnant de 
l’acide ascorbique, a la dose de 4 p. 1.000, a la plaque typique 
de Fortner avec 10 p. 100 de sang de lapin. La plaque ordinaire 
de Fortner, sans addition d’aucune matiére réductrice, servait 
de contréle. Le pH des milieux et la technique d’ensemencement 
étaient A peu prés les mémes que dans les expériences précé- 
dentes. On a pris, de chaque espéce microbienne, une souche 
choisie comme en II. Le développement a été suivi pendant 
quarante-huit heures. 

B. perfringens : colonies de grandeur 4 peu prés égale, mais 
[hémolyse est beaucoup plus accentuée avec lacide ascorbique 
et en quantité beaucoup plus considérable. 

Vibrion septique : croissance beaucoup plus rapide dans 
l’acide ascorbique. 
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B. histolyticus : colonies plus grandes et devenant plus 
muqueuses, aprés quarante-huit heures, avec Vacide ascor- 
bique. 

B. sporogenes : sensiblement meilleur avec l’acide ascor- 
bique, mais seulement aprés quarante-huit heures. 

B. cedematiens : sensiblement meilleur avec l’acide ascor- 
bique. 

B. gigas : croissance beaucoup plus massive avec l’acide 
ascorbique. 

B. hemolyticus : par exception, bien meilleur sur plaque 
de Fortner ordinaire 

B. tetani : déja au bout de vingt-quatre heures, la croissance 
est trois fois plus rapide dans l’acide ascorbique. 

B. putrificus et tetanomorphus : méme résultat. 

B. botulinus : s’é6tend davantage sur plaque de Fortner, mais 
_la croissance est plus massive dans l’acide ascorbique. 

B. de Schmorl : par exception, croissance plus faible dans 
Vacide ascorbique. 

Il semble que l’acide ascorbique, ajouté aux milieux solides, 
améliore, de méme que la cystéine, les possibilités de déve- 
loppement des anaérobies en colonies de surface dans les con- 
ditions d’anaérobiose courantes. L’acide ascorbique s'est 
montré plus actif méme, dans nombre de cas, que la cystéine, 
de sorte qu’il peut étre apprécié comme ayant une valeur égale 
a celle du glutathion expérimenté par Frei. Il n’existe que peu 
de cas ot la cystéine soit plus avantageuse et bien plus rares 
encore sont ceux (saccharobutyricus, tetanomorphus) ot le 
glucose a dépassé ces deux produits. Comme particuliérement 
remarquable et confirmant une observation faite d’autre part, 
on doit noter, pour le diagnostic des anaérobies, le fait que la 
forme des colonies anaérobies de surface, considérée par Zeis- 
ler comme un signe d’espéce constant, quoique variable dans 
certaines limites, est, en grande partie, fonction du potentiel 
d’oxydo-réduction du milieu de culture. Cette observation n’est 
peut-étre pas également valable pour toutes les espéces d’anaé- 
robies, mais elle vaut pour celles qui poussent en colonies avec 
prolongements ou qui tendent & former des voiles. Ce phéno- 
méne, capable d’expliquer les nombreuses différences dans la 
description des cultures anaérobies, est, & notre avis, de telle 
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importance qu’il vaut une étude spéciale. Lorsque la plaque 
de Fortner est vraiment insuffisante, il est possible de l’amé- 
liorer par l’addition de 4 p.-4.000 d’acide ascorbique. 


V. — PRODUCTION DE TOXINES. 


Dans les expériences qui suivent, nous avons essayé de 
déterminer quel est l’effet de l’acide ascorbique sur les toxines 
des microbes anaérobies les plus variés, A savoir si cet acide 
se montre indifférent ou s’il est susceptible de remplacer 
avantageusement le glucose, presque toujours employé pour la 
production des toxines anaérobies. Nous soulignons que nos 
résultats n’ont qu’une valeur d’orientation, car l’équipement 
de notre laboratoire et le nombre restreint des animaux a notre 
disposition ne nous ont pas permis de répéter nos essais. Nous 
n’avons pas eu non plus le loisir d’adapter nos souches aux 
conditions désirables et de réaliser un nombre suffisant de 
subcultures, comme |’exige la production des toxines en grande 
quantité. 

Pour produire Ja toxine, on s’est servi de grandes fioles, 
contenant de 150 a 200 cent. cubes de bouillon en couche 
épaisse. On a obturé ces fioles a la paraffine ou a la vaseline 
stérile. La composition de nos milieux est la suivante : pour la 
production des toxines du Vibrion septique, du B. histolyticus 
et du bacille tétanique, bouillon composé de deux tiers de bouil- 
lon de veau ordinaire et d’un tiers de bouillon fait de caillot 
sanguin digéré par la pepsine. Les bouillons fraichement régé- 
nérés ont été répartis & raison de 150 cent: cubes par fiole, un 
avec 1 p. 100 de glucose, l’autre avec 0,8 p. 1.000 d’acide 
ascorbique. Pour le tétanos, on a ajouté, en méme temps, un 
troisisme bouillon & 1 p. 100 de glucose, plus 0,5 p. 4.000 
d’acide ascorbique. Un quatriéme bouillon au glucose, celui 
que l'Institut d’Hygiéne de VEtat Tchécoslovaque emploie 
couramment pour la production de la toxine, a servi de con- 
tréle. Le pH final était de 7,2. Le bouillon tétanique n’a pu 
étre conservé a l’étuve que dix ou douze jours, de sorte qu’on 
n’a pas obtenu, & coup str, le titre le plus élevé possible. Les 
cultures du B. histolyticus et celle du vibrion septique furent 
laissées a l’étuve, comme d’usage, pendant un temps court. 


310 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Le titrage a été effectué sur des cobayes. Pour le B. histoly- 
ticus, le titre a été déterminé par injection intradermique 
de la toxine et nous avons désigné par MLC la plus faible 
dilution de Ja toxine qui, injectée dans la peau sous le volume 
de 0c. c. 4, provoque, au bout de trois jours, une nécrose 
dont le diamétre est d’environ 4 millimétres. La toxine du 
vibrion septique a été titrée sur les souris par injection intra- 
veineuse de 0 c. c. 5 de liquide. 

Les résultats nous ont surpris dans une certaine mesure, 
parce qu’ils indiquent que, dans tous les cas, la production 
des toxines est plus favorisée par le glucose que par l’acide 
ascorbique. La dilférence la plus remarquable fut observée 
avec le B. histolyticus, dont la toxine au glucose produisit 
une nécrose nette & la dilution de 1/10, alors que la toxine 
a Vacide ascorbique n’agissait que concentrée. Pour le Vibrion 
septique, le titre du bouillon au glucose était de 15 MLC pour 
1 cent. cube, celui de l’acide ascorbique n’était que de 40. 

Les résultats les plus intéressants sont ceux que nous avons 
obtenus avec le bacille tétanique. 

Comme il convient, on a utilisé, dans tous les cas, une méme 
souche ; la préparation des milieux, l’incubation et le titrage 
furent faifs parallélement. 

La toxine, dans notre bouillon au glucose, a donné environ 
5.000 MLC par centimétre cube et, avec l’acide ascorbique 
seul, 1.000 MLD seulement. Le bouillon tétanique de 1’ Institut 
d’Hygiéne, qui renferme, lui aussi, du glucose, n’a donné 
qu’environ 4.000 MLD, tandis que notre bouillon contenant 
du glucose et de l’acide ascorbique a donné 10.000 MLD par 
centimetre cube. Voici un exemple de ces titrages. 


Tétanos 3. 
Bouillon tétanique de Institut d’ Hygiene (bouillon de veau glucose). 


SOLUTION RESULTAT 
£i5. 000M. 55 Pease. sh fee bs eae Pea eee ae mee 2 2) 2 4.20 
450. OO0R Na SoS een be Mol capt: ern ol ree ieee aee nan gee a ++4+++ 
4 {455 OOO a cape es, Sea eg eee nr +++ 


Titre constaté : environ 4.000 MLD par centimétre cube. 
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Tétanos 4. 
Bouillon de veau glucosé et addilionné d’acide ascorbique. 


SOLUTION RESULTAT 
HMDS es Grady "> teers ey 2g aes ge ee es ee +14 

AU PUGS Stee : ret aes ee ee a RN es + 2 20 
AF ANO7S 0.0 OREN ee CoPtinens Pease Wie ell. ce Bae hk + 3 20 
sir AO OWN rewey ratect c mcyceuDow wil Teds Bute Gatco veh, ce Heucs a tuain cele ++++ 
Ty ZO OU Oia ctan er eyt sy Crate Rae oS an. A See oie teactides + + 7.20 


Titre constaté : 10.000 MLD par centimétre cube. 


+, indique la mort de Vanimal, le chiffre suivant indique le nombre de jours 
(& gauche du point décimal) et @heures (4 droite); ++-+-+, tétanos total, for- 
tement marqué; ++ +, tétanos total, plus faible. 


Le résultat final de nos expériences est que l’acide ascorbi- 
que, aussi bien d’ailleurs que d’autres matiéres réductrices, 
s’est montré moins favorable que le glucose a la production 
des toxines anaérobies. Mais il est possible que cette influence 
défavorable soit plus apparente que réelle, parce que l’acide 
ascorbique accélére plus le développement des anaérobies 
que ne le fait le glucose (croissance 2 ou 3 fois plus 
rapide en anaérobiose). Il est donc possible que le maxi- 
mum de production de la toxine soit atteint beaucoup plus 
tot que dans les bouillons au glucose, de sorte que nos essais 
de toxicité auraient été faits en période de décroissance (sur- 
tout pour les toxines, dont le maximum est atteint en peu 
de temps, B. perfringens et vibrion septique par exemple). 
Malheureusement, le manque d’animaux nous a empéchés de 
faire la preuve expérimentale de cette hypothése. 

Nous considérons comme un résultat positif, qui semble 
important au point de vue pratique, celui que nous avons 
obtenu par l’emploi simultané du glucose et de l’acide ascor- 
bique pour la production de la toxine, parce que l’augmenta- 
tion au double du pouvoir toxique ne saurait étre accidentelle. 


VI. — D&TERMINATION DU POTENTIEL D’OXYDO-REDUCTION. 


Pour terminer, nous donnons quelques chiffres du titrage du 
potentiel d’oxydo-réduction des milieux nutritifs dont nous 
nous sommes toujours servis soit avant l’ensemencement, soit 
au cours du développement de certains microbes anaérobies 
sporulés, non pathogénes. Le potentiel des quatre milieux a été 
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déterminé électrométriquement avec une électrode au calomel 
saturée, a l’aide d’électrodes d’or et de platine. Nous nous 
bornerons 4 donner les résultats les plus démonstratifs. 

4° Mesure du potentiel de notre bouillon nutritif (de veau), 
effectuée le 10 aodt 1936, a la température de 25° et & pH 7,5 : 


a) Bouillon sans matiéres réductrices. ....... + 0,020 volt 
b) Bouillon avec 1 p. 100 de glucose ........ +0,018 — 
c) Bouillon avec 1 p. 1.000 de cystéine ....... — 0,090 — 
d) Bouillon avec 1 p. 1.000 d’acide ascorbique ... —0,095 — 


On remarque le grand pouvoir réducteur du bouillon avec la 
cystéine ou l’acide ascorbique, dont les titres sont & peu prés 
les mémes. 

Mémes bouillons que dans l’expérience précédente, mais 
vingt-quatre heures plus tard (en aérobiose) : 


Cee, TI BEAT eee 4 ee eee + 0,030 volt 
Bi sat Wovens tah ean vende eee eee en ee 0,012 — 
(eg eR NEL Ne OME OM AOI Caer a oan —0,03 — 
cae ab iY Sia eae ES a eT eatin ho Mctin ube s £ oe GAL A be —0,056 — 


Les taux du bouillon ordinaire se sont accrus en valeur posi- 
tive (probablement par suite de l’absorption de l’oxygéne de 
Yair), le bouillon glucosé est devenu plus réducteur, ce qui est 
di probablement 4 la décomposition lente du glucose, tandis 
que les deux derniers ont élevé le potentiel d’oxydo-réduction 
& des valeurs presque positives, par la décomposition de 
matiéres aussi instables que la cystéine et l’acide ascorbique. 

2° Autre exemple du bouillon 4 pH 7,4, & la température 
de 25° : 


FRAICHEMENT PREPARE APRES 24 HEURES 


Ota s ities + 0,022 volt + 0,003 volt 
brite eh b ea), ee Lo ck 0,060.0 0,008 — 
Tap phe Tah ea atten fe Bia = Ose 07020) 
Do BEMIS ce ais ctor Ok eo Lee = 0,020 == 


3° Potentiel du bouillon préparé a partir du caillot sanguin : 


FRAIS APRES 24 HEURES 
BEA: RAE a ee + 0,040 volt + 9,005 volt 
aee nt ORES. pe + 0,038 — + 0,012 — 
ery on. es oS ee —0,145 — — 0,010 — 


17 OE Re i 0 IS RRR Be — 0,168 — —0,090 — 


L’ACIDE L-ASCORBIQUE ET LES ANAEROBIES 313 


Les données ci-dessus et d’autres montrent la grande diffé- 
rence qui existe, d’une part, entre le potentiel d’oxydo-réduc- 
tion du bouillon ordinaire, celui du bouillon au glucose qui a 
toujours des valeurs positives, d’autre part entre les hautes 
valeurs négatives du bouillon a la cystéine et & l’acide ascor- 
bique. On comprend aisément pourquoi les anaérobies, parti- 
culiérement ceux qui sont assez sensibles, ne peuvent se déve- 
lopper dans les conditions d’aérobiose, dans le bouillon au 
glucose, considéré d’ordinaire comme le moyen le plus apte 
a réaliser l’anaérobiose ; d’autre part, on congoit que les anaé- 
robies puissent se développer, méme dans des conditions 
d’aérobiose complete, dans le bouillon a la cystéine et & l’acide 
ascorbique. Nous fondant sur nos chiffres, nous avons méme 
le droit d’affirmer, selon le titrage du potentiel d’oxydo-réduc- 
tion par la méthode potentiométrique, ce que nous avons déja 
prouvé par la méthode expérimentale, 4 savoir que l’acide 
ascorbique est, quant a ses qualités réductrices, un moyen 
encore plus parfait que la cystéine. En outre, ce qui est essen- 
tiel autant qu’inattendu, son action réductrice est de plus 
longue durée (voir résultats aprés vingt-quatre heures) que 
celle de la cystéine. 

A titre d’exemple, nous indiquons un titrage parmi ceux 
qui furent réalisés avec le B. sporogenes ensemencé dans nos 
quatre bouillons usuels : 

a) Bouillon ordinaire ; 

b) Bouillon au glucose ; 

c) Bouillon a la cystéine ; 

d) Bouillon & l’acide ascorbique. 

Avant l’ensemencement (pH, 7,4 ; température, 25°) : 


Dis. Bo ice NSCOR EMRE a OE ea ae + 0,035 volt 
i 1k gy (oe Rash wt de eae Pian a ne le A era Hi), 08 = = 
Bo, os ee ee Peo Re CR ea ra an a —0,140 — 
Be TE EO Ie ee a eee =. 446) — 


L’addition de II gouttes de culture et le séjour de trois 
heures a l’étuve (87°) ont suffi 4 modifier les valeurs positives 
des bouillons a et b, mais n’ont changé en rien les bouillons c 


Ghd: 
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Go kwrersgen aR: Apteae ten poems ot A pe Reis Lee — 0,033 volt 
Ds we Save FU ace eee ee ea ee Meee on — 0,025 — 
GEA Aa ol Slee Pal eg ned = Melee Ce RCS Oe er ea —0,145 — 
@. SS LAB FE MEE SD HER ar bast eae = —0,150 — 


Les mémes cultures, aprés vingt-cing heures d’incubation 
ais7® : 


pies SUES cee he ek St) Gree ee ae POF — 0,040 volt 
OP ee eee be see EET =) esa 
Coen Ce eee ee ee ee 0265 == 
ales EES ee, Se RS ER ee ee 9300 = 


Dans les bouillons a et b, il n’y a aucun signe macroscopique 
de développement, alors que dans les bouillons c et d le 
microbe montre un développement trés remarquable. 

On voit que les valeurs de eH mesurées par nous, méme en 
tenant compte des erreurs commises, comptent dans le sens 
des expériences in vitro, a savoir que l’acide ascorbique est de 
méme elficacité, ou encore plus efficace, pour le développement 
-des anaérobies, que la cystéine, méme lorsque les conditions 
d’anaérobiose ne sont pas complétes. 

La différence entre l’action de l’acide ascorbique sur le 
‘développement des anaérobies et celle de la cystéine tient, 
-croyons-nous, a ce que l’acide ascorbique n’est pas donneur 
d’hydrogéne comme la cystéine, mais sous l’action de l’oxygéne 
-atmosphérique, tend 4 prendre la forme oxydée réversible, de 
sorte qu’il absorbe directement l’oxygéne libre des milieux 
nutritifs et abaisse la période de latence du développement 
-des microbes anaérobies au minimum. Si cette hypothése était 
valable, l’effet de Vacide ascorbique serait plus grand que 
celui de la cystéine qui, par son oxydation, devient d’abord 
donneur d’hydrogéne ; c’est seulement aprés que cet hydro- 
géne peut se lier a l’oxygéne, tandis que l’acide ascorbique 
est un accepteur de l’oxygéne direct, ce qui explique son 
action plus efficace que celle de la cystéine dans la culture 
des anaérobies en aérobiose. D’autre part, on sait que Voxy- 
‘dation de l’acide ascorbique est en partie réversible. Une partie 
de celui-ci prend la forme réduite et peut se lier de nouveau 
a lVoxygéne. Cela explique pourquoi l’action réductrice de 
l’acide ascorbique est de plus longue durée que celle de la 
cystéine, dont l’oxydation est une réaction irréversible. 
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RESUME. 


1° L’acide ascorbique facilite le développement des anaé- 
robies stricts, et méme des anaérobies les plus sensibles, dans 
des conditions aérobies. 

2° L’action de l’acide ascorbique est identique a celle de la 
cystéine, et méme souvent plus efficace. 

3° Selon notre expérience, on ne peut aucunement affirmer 
que l’acide ascorbique, aux doses que nous avons indiquées, 
en réaction neutre ou légérement alcaline, soit nuisible a la 
vitalité ou a la production des toxines des microbes aérobies. 
I] n’est nuisible qu’a forte concentration ou si la réaction est 
trés acide. 

4° Dans les conditions ordinaires, l’acide ascorbique n’exerce 
pas une action plus favorable que celle du glucose a la produc- 
tion de la toxine des microbes anaérobies. Mais il augmente 
trés fortement la production des toxines des anaérobies, s'il 
est ajoulé au bouillon en méme temps que le glucose. La com- 
binaison de ces facteurs pourrait donc avoir une grande impor- 
tance pratique. 

5° On a trouvé, par le titrage du potentiel d’oxydo-réduc- 
tion par voie électrométrique, que les milieux nutritifs repré- 
sentés par les bouillons a l’acide ascorbique ont des valeurs 
négatives 4 peu prés identiques a celles des milieux a la cys- 
téine. Mais l’action réductrice de la vitamine C est de plus 
longue durée, de sorte que, pour un emploi pratique, l’acide 
ascorbique est de beaucoup supérieur a la cystéine. 

6° On peut employer J’acide ascorbique non seulement 
comme moyen indépendant pour réaliser la culture des anaé- 
robies dans les milieux liquides, mais encore comme substance 
d’addition a d’autres milieux, particuliérement aux plaques 
au sang, ce qui augmente de beaucoup leurs propriétés réduc- 
trices nécessaires & la réalisation de la premiére culture des 
anaérobies stricts les plus sensibles. 


Nota : Aprés avoir envoyé notre travail 4 la rédaction des Annales, 
nous avons pris connaissance de deux mémoires traitant de sujets 
analogues, sous certains rapports, 4 notre étude, l’un d’Ehrisman, 1936, 
autre de Kliger et Guggenheim, 1938, qui avaient, jusqu’alors, échappé 
& nos recherches bibliographiques. 
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RECHERCHES 
SUR LES VARIATIONS DES FONCTIONS CELLULAIRES 
SUIVANT 
LA COMPOSITION DES SOLUTIONS NOURRICIERES 
OU DES REGIMES AL!MENTAIRES 


(DEUXIEME MEMOIRE) 


par P. MAZE 
avec la collaboration de P.-J. MAZE fils et M™> R. ANXIONNAZ. 


RECHERCHES DE 1936. 


Les recherches ont porté sur quatre lots de 4 plantes. Chaque 
lot recoit une solution qui ne différe des autres que par la 
nature du composé azoté et par la concentration: S41 pour 
celles qui renferment NO*NH* ou (NO*)’Ca et 84/2 pour les 
solutions méres 4 base de Cl NH* et SO*(NH*)?. 

Ces solutions introduites dans les appareils stérilisables, 
alimentent les plantules jusqu’au jour ot le niveau du liquide 
est assez bas pour rendre indépendantes les deux capacités 
principales. 

C’est alors qu’on introduit la solution d’épreuve dans un 
des flacons avec les précautions indiquées. 

On donnera séparément les résultats fournis par chaque 
plante ; l’obligation de conduire de front le traitement de 16 
plantes nous a contraints a échelonner les opérations sur plu- 
sieurs jours, si bien qu’il n’a pas été possible de réunir l’en- 
semble des résultats en un seul tableau. 

Il eit été trop long aussi de détailler les résultats fournis 
par quatre plantes d’un méme lot. On s’est borné a résumer 


Vhistoire de deux plantes par lot. 


Lot I. — Solution mére @ base de NO°NH* — S1. 
La plante 1 a été mise en observation le 13 juin ; elle avait évaporé 


318 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


768 grammes de la solution mére. Son poids sec approximatif, calculé 
a raison de 1 gramme de matiére seche pour 150 grammes d’eaw 


évaporée, est 5 gr. 1. : 
L’un des flacons est vidé et recoit 673 grammes de solutiom 


d’épreuve NO*NH* 4 0,3 pour 1.000 renfermant : 


NH ax a or: ets nee gat E Se ones Re ea ee cs ears 45 milligr. 45 
NOP end ys cece Oc) coh es BASE YS BR Form 456 milligr. 40 


La solution mére de |}’autre récipient est conservée. 
Le régime nutritif est donc 


NO®NH¢ si 

NO'NH® 0,3° 
Le 19 juin, la plante a évaporé 450 grammes d’eau dont 192 de la 
solution d’épreuve. Il reste de cette derniére 481 grammes renfermant : 


NER re eee 5 milligr. 84 Poids absorbé : 39 milligr. 58. 
INOS tee tae econ 434 milligr. 2 Poids absorbé : 22 milligr. 2. 


Rapport des ions ; = = 6,12 pH =5,5. 


® 


On remplace les deux solutions par les deux suivantes : 


(NO%)Ga S14 1.012 grammes 
NO‘NH® 0,3 1.005 grammes” 


La solution d’épreuve contient : 


IN ES a a, pare te bored. ec eeee ear ee eae 67 milligr. 33 
NOE ose 2 Daal Ah ie ante Samra emer Bae 233 milligr. 66 


Le 27 juin, la plante a évaporé 599 grammes d’eau dont 343 de la 
solution d’épreuve. 
Il reste 662 grammes de cette derni¢re renfermant : 
INE Seep ew iamcnes 40 milligr. 24 Poids absorbé : 27 milligr. 62. 
IN OP eta terre tse 46 milligr. 47 Poids absorbé : 187 milligr: 49. 


litte 


Rapport des ions : —= 0,50 pH = 3,8. 


Le méme jour, on soumet ia plante au régime suivant : 


(NO*%)Ca S2 4.090 grammes 
NO#NH* 0,3 7139 grammes * 


Le 30 juin, la plante a évaporé 197 grammes d’eau dont 74 grammes 
de la solution d’épreuve. Les 665 grammes restants renferment : 


Na beeen see 23 milligr. 34 Poids absorbé : 76 milligr. 54. 
NOS secon 154 milligr. 64 Poids absorbé : 17 milligr. 20. 
+ 


Rapport des ions : —=5,3 pH =—3545 
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(NO°)?Ca S2 967 grammes 


SO*4(NH')? 0,2 160 grammes” 
Renfermant : 
Ne ee ara etc ot tne ee erm 41 milligr. 45 
SO er ee re tee Ree eo 8 ao Eby amine Say 


Le 7 juillet la plante a évaporé 370 grammes d’eau dont 110 de ta 
solution d’épreuve. 


NE atic a 45 milligr. 35 Poids absorbé : 26 milligr. 10. 
SO menor ons 27 milligr. 57 Poids absorbé : 82 milligr. 97. 


Rapport des ions : es 0500. 


L’expérience continue avec le régime précédent, la solution d’épreuve 


étant plus qu’a moitié épuisée. 
Le 17 juillet la plante a évaporé 447 grammes d’eau dont 217 de la 


solution d’épreuve qui, réduite A 230 grammes, renferme : 


INA Se eereab ature: i 0 milligr. Poids absorbé : 10 milligr. 85. 
SOs Serene art tows 1 milligr. 94 Poids absorbé : 17 milligr. 55. 


Rapport des ions : sa = 1,65 pH = 3,0. 


Lot I. — Plante 2. 
La plante mise en observation le 17 juin a évaporé jusque-l& 


980 grammes d’eau et posséde un poids approximatif de 6 gr. 5. Son 


régime nutritif est : 
NO*NH! S14 800 grammes | 
CINH* 0,3 740 grammes 


La solution d’épreuve renferme : 


74 milligr. 6 
446 milligr. 6 


Le 22 juin, la plante a évaporé 617 grammes d’eau dont 325 de la 
solution d’épreuve. Les 415 grammes restants renferment : 


lst oe cucieoerc CAT 22 milligr. 4 Poids absorbé : 52 milligr. 2. 
(Ol lines sec eaee 74 milligr. 28 Poids absorbé : 72 milligr. 32. 


Rapport des ions : 4,42. 
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On remplace les deux solutions pour établir le régime : 
NO*‘NH* 82 969 grammes 
CINH# 0,3 995 grammes” 


La solution d’épreuve renferme : 


100 milligr. 4 
498 milligr. 1 


Le 27 juin, la plante a évaporé 294 grammes d’eau dont 187 de la 
solution d’épreuve dont on préléve un échantillon. 


La solution restante renferme : 


NEA i ie concn 48 milligr. 48 Poids absorbé : 54 milligr. 92. 
CS Rescate. 422 milligr. 0 Poids absorbé : 76 milligr. 4. 


Rapport des ions aa iLoehy. 


L’expérience continue avec les solutions restantes. 
Les 650 grammes de solution d’épreuve renferment : 


39 milligr. 0 
Cheer Ish eds sR edie WA es Eh AT ee ee 98 milligr. 15 


Le 30 juin, la plante a évaporé 390 grammes d’eau dont 190 empruntés 
a la solution d’épreuve. Les 460 grammes restants renferment : 


INETE SE oe oes 27 milligr. 6 Poids absorbé : 11 milligr. 4. 
Oy RR ene oS 73 miilligr. 2 Poids absorbé : 29 milligr. 95. 


Rapport des ions cz = 0,904. 


On conserve le reste de la solution compléte : 662 grammes, et on 
remplace la solution d’épreuve par SO*(NH*)? 0,2 dont le poids atteint 
870 grammes renfermant : 


ING: bere ee AEED 5 Resto Wa See BT OTE o-cag a 47 milligr. 46 
SOR See eab Seve. entee Re one ol ee 126 milligr. 54 


Le 5 juillet, la plante a évaporé 85 grammes d’eau de la solution 
d’épreuve ; le reste (755 grammes) contient : 


IN Haat. Ss foe: 24 milligr. 68 Poids absorbé : 22 milligr. 77. 
iO ieG Gea ioc 47 milligr. 18 Poids absorbé : 79 milligr. 36. 


I 1+ 


Rapport des ions : — = 0,766 pit—73;6. 


On renouvelle la solution compléte et on remplace la solution 
d’épreuve par NO°NH* 0,3. Le régime nutritif devient 


NO*NH4 $2 850 grammes 
NO?NH! 0,3 890 grammes 
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Renfermant : 
ae Aisne th, aig bey Wei 5 eh Cat CMS cr ke er 60 milligr. 07 
NOM arn ere ere PBN Be ah it, 206 milligr. 92 


Le 7 juillet, la plante a évaporé 75 grammes d’eau sans rien emprunter 
4 la solution d’épreuve. II y restait : 


NID Seas 53 milligr. 59 Poids absorbé : 6 milligr. 48. 
INOS a oe 144 milligr. 84 Poids absorbé : 62 milligr. 12. 


=0,37 pH=6,8. 


}I+ 


Rapport des ions : : 
L’expérience continue avec les solutions restantes. 

Le 17 juillet, la solution compléte est entidrement absorbée, la solu- 

tion d’épreuve n’a rien perdu depuis le 7 juillet. Il en restait 500 gram- 

mes aprés le prélévement de 1|’échantillon, renfermant : 


NUE iar ie saan «ich merc th ov ecipen peas 6 aie A a 30 milligr. 
INO Fer petick recy on ety iS Sri ae eae tics Wen Oe SL milligr. 37 


NH*....% . 46 milligr. 36 Poids absorbé : 13 milligr. 64. 
INOS Sree. Sat 75 milligr. 56 Poids absordé : 5 milligr. 84. 
Rapport des ions gb 6,90 pi 6,2: 


Les deux plantes n° 4 et n° 2 du lot 4 ont été arrétées le 17. 
Le n° 4 porte un épi male en pleine floraison, le n° 2a 
dépassé le stade de la floraison. Les faisceaux radiculaires des 
deux solutions d’épreuve sont peu développés ; ceux des 
solutions complétes remplissent les flacons. 

Les conclusions qui découlent des faits enregistrés sont nom- 


+ 


breuses ; la valeur du rapport — varie dans des limites trés 


grandes. Elle dépend de la nature de la solution compléte et 
de sa concentration ; elle dépend aussi de la _ solution 
d’épreuve. 

Un fait digne d’attention est la rapidité avec laquelle le 
faisceau immergé dans la solution d’épreuve réagit sous ]’in- 
fluence d’un changement de solution compléte. La plante n° 4 
soumise au régime établi le 13 juin : 


NO*NH* $4 
NO'NH* 0,3 


donne le 19 juin comme valeur du rapport 


NHOa 


Nope Oe 
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Soumise au régime 
(NO8)*Ca S1 
NO'NH* 0,3 


la valeur du méme rapport est 0,50 au 28 juin. Elle atteint 
5,3 le 30 juin quand on remplace (NO*)? Ca. S1 par (NO*)? 
Ca. 82. 

Les renseignements fournis par la plante n° 2 ne sont pas. 
moins intéressants, mais comme les précédents, ils demandent 
& étre confirmés. 


Lot IT. — Solution mére & base de SO* (NH*)?. S 1/2. 

La plante n° 1 est mise en observation le 16 juin ; elle avait évaporé- 
jusque 14 471 grammes d’eau ; son poids sec était donc 3 gr. 1 environ. 
Elle est soumise au régime : 


SO'"(NH*)? $4/2 
SO'NA*}? 0,2 ° 
Le poids de la solution d’épreuve est 870 grammes ; elle renferme 


Hieniatectst & Aethetaem culen eucpie cis) C eee reer axom ne ene 47 milligr. 44 
SLO ee oe EO A. Tutu GM tone OM esto. 426 milligr. 54 


Le 2 juillet, elle a perdu 105 grammes d’eau et contient : 


MIE 5 eosin 41 milligr. 69 Poids absorbé : 5 milligr. 75. 
SOE, fas cust error 14 milligr. 74 Poids absorbé : 54 milligr. 80. 


Fle 


Rapport des ions :— = 0,3 Pio. 


On renouvelle la solution d’épreuve et on remplace la solutiom 
SO4(NH*)?. S 1/2 par SO*(NH*)?. S1 ; le régime devient donc : 


SO4NH)? S14 875 grammes 
SO4(NH4)? 0,2 785 grammes’ 
La solution d’épreuve renferme : 


INES re ego 5. a os, ETD Cire eae ga area eee re 42 milligr. 8 
O10 je ER SEM Cae Ms Cr AL saint el dap Ang 444 milligr. 4 


Le 7 juillet, la plante a évaporé 40 grammes d’eau dont aucun de la 
solution d’épreuve qui renferme : 


INE reniee co ota 38 milligr. 53 Poids absorbé : 4% milligr. 28 
SOF ese crees are 98 milligr. 97 Poids absorbé : 45 milligr. 20 


Rapport des ions 2 0,75 pH=41. 
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L’expérience continue ; la solution d’épreuve est réduite 4 472 gram- 
mes aprés le prélévement de 1’échantillon analysé ci-dessus. 

Le 20 juillet, la plante a évaporé 183 grammes d’eau mais la solution 
d’épreuve n’a rien perdu ; elle renfermait : 

Le 7 juillet : 


IN it rock athe is WET NNEAS SGs tO ooo go 6 59 milligr. 48 


INES ss eae ae ea TRAY OSKDMS oR 55" as 29 milligr. 74 
Poids absorbé : 
NEES Seen d)  eesh: sonore 10) SOtses% 6.4 es 30 milligr. 74 
Rapport des ions eng Dil—1650 
Plante n° 2. — La plante n° 2 a été mise en observation le 27 juin. 


Elle avait évaporé 700 grammes d’eau. L’un des récipients recoit 
770 grammes de solution d’épreuve (NO*)? Ca. 0,3, l’autre conserve sa 
solution primitive, le régime nutritif est : 


SO(NH*)? $4/2 
(NO*)?Ca.0,3 


Le 7 juillet, la plante avait évaporé 270 grammes d’eau dont 121 de 
la solution d’épreuve qui renfermait, le 27 juin : 


INO cues aoe crore ss MCN Bs 65 ec 56 milligr. 36 
NO ees mis Hay seem iteie; Qs (OE 3 sob oo 23 milligr. 75 


INO Sica outcta rela NGL ienullibieye, BY) Cb og 6 6 a 32 milligr. 64 
Rapport des ions es = 0,627 pH =6,5. 


L’expérience continue avec le méme régime. Au 17 juillet le poids de 
Veau évaporée est 330 grammes dont 219 de la solution d’épreuve. Le 
7, il restait 404 grammes de cette derniére renfermant : 


INGER IME Eo ak es Smillisr. 24 Ca ......-. 44 milligr. 72 


Le 17, elle renfermait : 


INO 2e ca erace 2 Onumailligr ete Can. = 2 milligr. 70 
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Poids absorbé : 


NOES on Glee Ac A moo Ub aS OD) MC oo a oo Blas 42 milligr. 02 
+ 


Rapport des ions : — = 4,70 pH = 6,6. 


Résultat dd surtout au degré avancé d’épuisement de la solution 
d’épreuve. 

La solution compléte est remplacée par 700 grammes de la méme 
solution mais de concentration double et la solution d’épreuve renou- 
velée ; son poids est aussi de 700 grammes. Le régime nutritif est : 


SO(NH)*.S4 
(NO#}?Ca.0,3° 


Au 11 aodt, la plante a évaporé 640 grammes d’eau dont 262 de la 
solution d’épreuve. Celle-ci renfermait, au début : 


Cale a tae eve Bok weomlivean, PAL INOS 4 5 6 66 146 milligr. 28 
Le 11 aott : 
Cale co ese. Somer som (NO oe arn 40 milligr. 44 


OR On hen SSemilligr soa N OSs eee 135 milligr. 87 
+ 


Rapport des ions : — = 0,89 DH = Get. 

L’expérience a pris fin le 14 aout. 

A la fin de l’expérience, le 20 juillet, les épis de la plante 
n° 4 ne sont pas encore sortis ; les racines sont peu dévelop- 
pées dans la solution d’épreuve. 

La plante n° 2 porte 2 épis femelles avec stigmates bien 
développés ; en revanche, les épis males sont stériles et leurs 
axes dénudés ; les racines sont développées dans les deux 
solutions. 

ae 


Chez les deux plantes, les valeurs des rapports— sont restées 


constamment inférieures & l’unité ; elle a atteint 4,70 le 17 
juillet chez la plante n° 2 pour une raison particuliére. On 
remarquera que chez la plante n° 4, c’est NH*+ qui est absorbé 
en moins grande quantité que l’ion SO* —; la plante n° 2 
absorbe plus de NO® — que de Ca+, résultat plus logique en 
apparence, mais la cellule a une science qui ignore la logique 
de l’expérimentateur. 
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Lot HI. — Solution mére a base de Cl NH*+. S$ 1/2. 

Les plantes de la série III, ont recu une solution d’épreuve qui n’‘a 
pas été changée durant toute l’expérience, mais simplement renouvelée. 
Les solutions Cl NH* .0,3 et SO4 (NH*)2 .0,2 ont donné des résultats de 
méme ordre. Les solutions NO*NH* .0,3 et (NO)? Ca .0,3 ont donné en 
revanche des résultats différents. Dans cette derniére, c’est l’ion NO# 
— qui a été absorbé en plus grande quantité que l’ion Ca + comme on 
V’a vu précédemment avec la plante n° 2 du lot II. 

On ne détaillera donc que les résultats de la plante n° 1 et de la 
plante n° 2. 

Plante n° 1. — La plante n° 1 a été mise en observation le 13 juin ; 
elle avait évaporé le 13 juin 597 grammes de la solution mére ; elle 
recut 10138 grammes d’une solution d’épreuve NO*NH* .O,3. La solu- 
tion mére du deuxiéme récipient n’avait pas été renouvelée. Le régime 
nutritif est : 

CINH*.$ 4/2 
NO*NH*.0,3° 


Au 23 juin, la plante avait évaporé 675 grammes d’eau dont 255 
empruntés a la solution d’épreuve. On préléve un échantillon de cette 
derniére. 

Elle renfermait a l’origine : 


INES 8 Seta 68 milligr. 37 NO®?...... 238 milligr. 52 
INHAa eS coe a. 2 20 milligr. 46 NO®...... 10 milligr. 49 


NHSte coer. 47 milligr. 91 NO*...... 465 milligr. 03 


Rapport des ions : 


L’expérience continue avec les mémes solutions restantes. 
Le 29 juin la plante a évaporé 277 grammes d’eau dont 105 de la 


solution d’épreuve. 
Les 550 grammes de la solution d’épreuve restant aprés la prise 


d’échantillon renfermaient : 


IN etme tees a 44 milligr. 85 NO® ...... 54 milligr. 15 
INDE 9g Geno a 9 milligr. 61 NO®...... 46 milligr. 54 


INES cre a Bemailiery 2s eNOS Tye ey 4 milligr. 64 


Rapport des ions : a == Be) pH = 3,4. 
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On remplace la solution compléte par la méme, mais de concentra- 
tion double S] de sorte que le régime nutritif devient : 


CINH*.S4 
NO*NH!.0,3° 


Le 7 juillet la plante a évaporé 300 grammes d’eau dont 26 grammes 
de la solution d’épreuve. On préléve un échantillon de cette derniére. 
A Vorigine, elle renfermait : 


INSEIS. fo una scyeece Chemillion 1S NOs Cem eee 224 milligr. 36 
GS ee An malign gil NOS Seae ame 463 milligr. 73 


INT Pe escent Ge ool reste MGs NOS 6 ob 6s 60 milligr. 63 


Rapport des ions : tae 0,975 pil "3,6: 


L’expérience continue sans modification. ‘ 

Le 20 juillet, l’expérience a pris fin. 

La plante a évaporé depuis le 7 juillet 748 grammes d’eau dont 67 
grammes seulement de la solution d’épreuve. 

Le 7 juillet, il restait aprés la prise d’échantillon : 


Sica eee 36 milligr. 37 NO*..... ". 123 milligr. 63 


SEs Care hace ic PP anal vee, WG 9 INO nega. 59 milligr. 70 


US Ne ate SA 34 milligr. 24 ~ NO* —.-—— 63 milligr. 93 


Rapport des ions : us = 1,84 pH =3,0. 


Les différentes valeurs des rapports aie relevées au cours de 


cette expérience méritent de retenir notre attention. 


Si l’on se reporte aux expériences de 1935, faites dans de 
simples éprouvettes, on a vu que le régime nutritif 


CINH*.S 4/2 
NO®NH*.0,3 
nous a fourni comme valeur du rapport as un chiffre inférieur 


a lunité. 
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Si on considére les variations du rapport ais fourni par les 


analyses du 23 et du 29 juin, on voit qu’une analyse faite 
vers le 18 ou le 20 juin, aurait donné une valeur inférieure a 
Punité ; celles qui ont été déterminées par la suite obéissent 
a4 la méme régle, bien que le régime nutritif ait 6t6 modifié. 
Notons donc, pour le moment, la sensibilité des racines 
immergées dans la solution d’épreuve non seulement au 
changement de régime nutritif, mais encore aux variations 
continues de la solution compléte quand sa concentration 
diminue, sans oublier que l’influence de la solution d’épreuve 
n’est pas non plus sans effet. 


Plante n° 2. — Mise en observation le 17 juin, la plante n° 2 avait 
évaporé jusque-la 818 grammes de la solution mére; on lui fournit 


‘993 grammes de solution d épreuve Cl NH* .0,3. Son régime nutritif est 
‘donc : 


CINH*.S 4/2 
CINH*.0,3 * 


Le 23 juin, on préléve un échantillon ; la plante a évaporé 520 gram- 
mes d’eau dont 127 de la solution d’épreuve. Celle-ci renfermait a 
Vorigine : 


NEES 5 5 a9 4 WOO coins Cilio G5 aio 497 milligr. 7 


Au 23 juin, il restait : 
IMEM 6G oor nS SQmmiligrs 2oe Cites cpiee roe 176 milligr. 40 


INE Airis nas) = AO or yi aes Clue ees pee 21 milligr. 3 


Rapport des ions : a 4,82 pH = 3,4. 


L’expérience continue sans modification. 

Au 29 juin, la plante a évaporé 262 grammes d’eau dont 28 de la 
solution d’épreuve. Celle-ci renfermait le 23 juin, aprés la prise 
d’échantillon : ; 


ites ere BS -millier 84 Cl. a 22. < 129 milligr. 04 


Le 29 juin, il restait : 
INL Oe pees As 56 millions 30 9 Cl 3 2.5 160 milligr. 47 


INTE ec mks (2 See Qemmilligns 545 Cla & i. — 31 milligr. 46 
pH = 324. 
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Résultat curieux qui a besoin d’étre confirmé. 

On remplace Ja solution compléte par la méme, mais de concentration 
double Sl (1.040 grammes), et on renouvelle la solution d’épreuve 
(1.040 grammes également). Le régime nutritif devient : 


CINH* $1 
CINH*.0,3 | 


Le 7 juillet, on préléve un échantillon; la plante avait évaporé 
275 grammes dont 24 de la solution d’épreuve. Celle-ci renfermait au 
29 juin : 


INI Et eee cane 104 milligr. 9 6) Pages ee ene 207 milligr. 6 


Il en restait le 7 juillet : 


IN aver Beto iets Cpa roowi ier AG (OM ek bo 8 202 milli9r. 28 


a ie a pee iy aa eSe AO s  o Bo ot 5 milligr. 37 


Rapport des ions : ee = 4,68 pH — 3,22 


L’expérience continue sans changement. 

Au 20 juillet, la plante avait évaporé 602 grammes d’eau dont 65 de 
la solution d’épreuve ; celle-ci renfermait le 7 juillet aprés la prise de 
Véchantillon : 


INES eres eine (oaimcaviUitees ie A es gp a ds 148 milligr. 52 


Restait au 20 juillet : 


NUnit 5 Telos a coek ae) oem Nier. WH (5 ag 6 a 5 137 milligr. 57 


NORE Sed eco) Hal goewiiheses Gi Cils 5 5 oo 5 10 milligr. 95 


Rapport des ions : 


Les expériences sur les plantes n° 4 et n° 2 du lot II ont 
pris fin le 20 juillet. 

Le n° 1 a formé un épis male fécond ; les stigmates de 1’épi 
femelle ne sont pas encore visibles. Les racines de la solution 
compléte sont trés développées et fortement chargées de 
pigment brun violet ; celles de la solution d’épreuve sont peu 
nombreuses et courtes. 

Le n° 2 a formé un épi male fécond et un épi femelle avec 
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stigmates trés développés. Les racines de la solution compléte 
sont tres développées ; celles de la solution d’épreuve sont 
peu développées et courtes. 


Lot n° IV. — Solution mére &@ base de (NO*)2Ca. S1. 

La plante n° 1 a été mise en observation le 13 juin. Elle avait évaporé 
jusque 14 1062 grammes d’eau. L’un des récipients recoit 750 grammes 
de solution d’épreuve NO®NH* .0,3, l’autre conserve sa solution mére. 
Le régime nutritif devient : 


(NO*)*Ca.S4 
NO!NH® 0,3 
Au 19 juin, la plante a évaporé 740 grammes d’eau dont 383 de la 


solution d’épreuve. Celle-ci renfermait 4 l’origine : 


ANG COREG Shares SOM eT 2s NOSae mecca 174 milligr. 375 
INGA iiges ork da Oemuliiiorms62. eNOS een 2oamillior 37 


NED G96 6 eho 6 50 milligr. 263 NO®s 42h 145 milligr. 00 


Rapport des ions : a Se ul) pH = 6,6. 


On remplace la solution compléte par NO*NH*. $1 et on renouvelle 
la solution d’épreuve (900 grammes). Le régime nutritif devient : 
NO®NH!.S4 
NO®NH®*,0,3° 
Au 21 juin, la plante a évaporé 402 grammes dont 229 de la solution 
d’épreuve. Celle-ci renfermait a l’origine : 


INI amesiesr sn ve Gemini Te INOS G5 6 6G 209 milligr. 25 


Le 27 juin, il restait : 


ING AMAC Resear: can Stenoillicre tse N OSes ur ute n s 74 milligr. 88 


INU we peo ecu al sooyillligese, il INOS 5 Geo 434 milligr. 37 
Rapport des ions : LBs 1,05 Olt ie 
On remplace la solution compléte par la méme, mais de concentra- 
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tion double et on renouvelle la solution d’épreuve (965 grammes), Le 
régime nutritif devient : 

NO®NH?.S 2 

NO®NH*0..3° 


Au 26 juin la plante a évaporé 544 grammes d’eau dont 361 grammes: 
de la solution d’épreuve. Celle-ci renfermait 4 l’origine : 


INES Ue ere cine is Ghanailiereus: eNO SS sateen ee 224 milligr. 36 


Le 26 juin, il restait : 


Nee ees Oe reaiblivere, ay ING 2S 4 = < 47 milligr. 74 


INAS seucy ores eae 62 milligr. 28 NO mera 476 milligr. 62 


Rapport des ions : = also pH = 4,4. 


Le 28 juin, on renouvelle la solution compléte et ‘on remplace la 
solution d’épreuve par Cl NH* .0,3 (1045 grammes). Le régime nutritif 
devient : 

NO®NH*.S 2 
CINH*.0,3 ° 


Au 3 juillet, il reste 234 grammes de la solution d‘épreuve. Celle-ci 
renfermait a l’origine : ; 


IN age gant a ag 105 milligr. ares ere 209 milligr. 
Le 3 juillet, il restait 


INN ats an ee ae Lemme ras i.) eC faemenen er 47 milligr. 53 


INTE 3 oor gees sem iba Ga TNS Gy eS 5 161 milligr. 
aL 


eS 
—I 


Rapport des ions :— = 1,08 Hi——oeoe 


Le 4 juillet, on renouvelle les solutions, le régime restant le méme. 
Au 17 juillet, la plante avait évaporé 1210 grammes d’eau et absorbé : 


NUS e ee ett eesceuil ier eb ON 25 5 4 e 20 milligr. 45 


Rapport des ions ae 


Plante n° 2, — La plante n° 2 a été mise en observation le 16 juin ; 


> 


elle avait évaporé jusque-la 986 grammes d’eau. L’un des récipients a 
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regu 685 grammes de solution d’épreuve SO4(NH4)? .0,2, l’autre a con- 
servé la solution mére. Le régime nutritif était donc : 


(NO*)2Ca.S4 
SO"NH)? 0,2° 
Au 21 juin, la plante a évaporé 658 grammes d’eau dont 342 gram- 
mes de la solution d’épreuve. Celle-ci renfermait au début : 


INI re See Oie a is Soe rails, Rs VSO 5 siees Se 99 milligr. 63 


Le 21 juin, il restait : 


Ne cna acveee ss 0 milligr. SORA Bein & 54 milligr. 62 


INIEIAG  eckahchte.. if Tooiblieas Boe SOS S56 3 ac 45 milligr. 01 


Rapport des ions : = ==Ss 23 pH =3,8. 


On renouvelle les deux solutions, la solution compléte étant (NO#)2 
Ca. S2. Le régime nutritif est : 
(NO3)?Ca.S2 
SO4(N H4)?.0,2° 


Le 26 juin, on préléve un échantillon ; la plante a évaporé 459 
grammes d’eau dont 147 de la solution d’épreuve. Celle-ci renfermait 
le 21 juin : 


NESE, HAH |: 80 milligr. 12 SO*.. 2... 133 milligr. 66 


Le 26 juin, il restait : 


IN Fee acter ae OFmiln er 527) SOs 8 tt 100 milligr. 65 


INN Ete eye eae 49 milligr. 60 SO Reeeeame tees 33 milligr. 01 
Rapport des, ions SL 00 DE 3.2: 
Le 28 juin, on remplace la solution d’épreuve par 950 grammes de 
la solution NO%NH*. 0,8. Le régime est : 


(NO#)*Ca.S2_ 
NO'NH*.0,3 


Le 3 juillet, on préléve un échantillon. La plante avait évaporé 
530 grammes d’eau dont 267 de la solution d’épreuve. Celle-ci renfer- 
mait au début : 


[Does ee ie 64 milligr. 12 NO®...... 220 milligr. 87 
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Le 3 juillet, il restait : 


Nib tee oso ASainay leave NO See ee 95 milligr. 24 


NUTS. eee dings Asay) NO, 5s 125 milligr. 60 


Rapport des ions : 


Le 4 juillet, on remplace les solutions par les suivantes : 
Solution compléte Cl NH*, 51 : 798 grammes. 
Solution d’épreuve (NO*)? Ca. 0,3 : 880 grammes. 
Le régime nutrilif est : 
CINH*.S4 
(NO*?Ca.0,3° 


Le 8 juillet, on préléve un échantillon ; la plante a évaporé 230 
grammes d’eau dont 81 de la solution d’épreuve } celle-ci renfermait 
au début : 


Cars sa, ca (4 sooull wares INO Ss eps 199 mmilligr. 76 


Le 8 juillet, il restait : 


SOE MEM peta 53, Dall erin om NOs irene 126 milligr. 96 


Poids absorbé : 
Cio tes fos vas Oem ier 92 Se INOS eae 72 milligr. 80 


Rapport des ions : 


L’expérience a pris fin le 17 juillet, la solution d’épreuve réduite a 
265 grammes ne contenait plus d’acide nitrique et son pH était 6,6. 

La solution compléte était réduite 4 45 grammes et ne contenait 
plus de NH+#. 


A la fin de Pexpérience, la plante n° 4 est en pleine florai- 
son, les épis males et femelles étant féconds. La plante n° 2 
est plus avancée, l’épi femelle porte déja de nombreuses 
graines évoluées. 

Chez lune et l’autre, les faisceaux radiculaires des solutions 
d’épreuve sont peu développés ; ceux qui sont placés dans les 
solutions complétes remplissent Jes flacons. 

On a pu constater que dans leur ensemble les observations 
faites sur les cultures de 1936 confirment les conclusions four- 
nies par les cultures de 1935 en éprouvettes. 
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Il convient cependant de faire remarquer la rapidité 
avec laquelle les ions NH* et NO® disparaissent de la 
solution d’épreuve. Les quantités absorbées ne présentent, en 
apparence, aucun rapport avec la quantité d’eau qui est 
prélevée en méme temps sur la solution ; on a méme noté 
(Plante n° 1, Lot I, p. 322) une absorption notable d’ions + et — 
sans absorption correspondante de liquide. La plante n° 2 
du lot IN, p. 327, donne encore plus de relief A cette particula- 
rité : le 29 juin, aprés avoir évaporé 28 grammes de la solu- 
tion d’épreuve en six jours, elle accuse une excrétion acide 
qui se chiffre par 31 milligr. 46 de chlore ayant fait retour a 
la solution d’épreuve. De tels résultats justifient la nécessité de 
poursuivre les observations durant tout le cycle végétatif de 
la plante, mais pour le moment, ils réclament une confirmation 
expérimentale. Ce sera l’un des objets des recherches de 1937.: 

Ces faits, singuliers de prime abord, et la plupart du reste, 
de ceux que nous avons relevés au cours de nos recherches, 
dénotent avant tout chez la cellule vivante, une souplesse 
d’adaptation, une diversité de réactions qui ne sauraient certes 
nous étonner, mais qu’il est intéressant de suivre de prés. IIs 
prennent, en effet, en raison de la simplicité et de la précision 
des causes qui les provoquent, une signification suggestive 
puisqu’on assiste & une série de réactions cellulaires causées 
par un simple changement d’aliment minéral azoté dans la 
solution compléte ou dans la solution d’épreuve. Mais quand il 
s’agit d’envisager ces faits dans leur ensemble, on doit se 
rappeler que la réaction qu’on enregistre est celle d’un organe 
isolé de la solution nourriciére, et que l’influence de celle-ci 
ne peut s’exercer que par l’intermédiaire des organes aériens. 
C’est donc Ja plante entiére qui réagit de diverses maniéres 
suivant la composition de la solution nourriciére et réalise 
autant de types physiologiques différents. 

Le degré de concentration de la solution compléte joue aussi 
un réle. On aurait pu supposer que le type physiologique se 
serait montré insensible 4 ce facteur. I] convient donc aussi 
de rechercher son mode d’action. Dans la solution complete, 
il entre des éléments rares dont l’action antiseplique est mani- 
feste ; ces éléments ne jouissent donc que d’une marge phy- 
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siologique limitée, trop étroite pour se préter aux variations 
de concentration qui vont de 1/4 & 4. 

Pour tenir compte de cette hypothése, nous avons doublé la 
dose d’iode et de fluor dans la solution compléte de concentra- 
tion 4 et par conséquent dans toutes les autres. 

A cette dose, ces deux éléments sont empéchants sensible- 
ment. En ralentissant par ce moyen |’évolution de nos plantes, 
nous obtenons un autre résultat qui est de retarder l’absorp- 
tion des ions + et — de la solution d’épreuve ; on est moins 
exposé ainsi a trouver les solutions d’épreuve privées d'un de 
leurs ions au moment ov l’on procéde a leur renouvellement 
ou a leur remplacement. 

Nous ajouterons enfin que nous avons supprimé dans les 
expériences de 1937, les prélévements d’échantillons partiels 
sur les solutions d’épreuve en cours d’expérience. Ces préléve- 
ments destinés & nous renseigner sur la marche de l’absorp- 
tion, n’ont plus de raison d’étre puisque nous connaissons 
assez bien les conditions qui la favorisent ou la retardent. Les 
solutions sont entiérement remplacées ou renouvelées chaque 
fois que l’on procéde a une analyse de la solution d’épreuve. 


EXPERIENCES DE 1937. 


Les cultures de 1937 comprenaient 4 lots de plantes prépa- 
rés comme ceux de 1936, dans des récipients semblables (voir 
planches I et IL), avec des solutions ne différant, comme on |’a 
dit, que par des doses doubles de IK et de Fl Na. 


Lot I. — Solution mére a base de NO*NH*. S 1/2. 

Plante n° 1. Mise en observation le 23 juin, elle avait évaporé 491 
grammes de solution mére. 1012 grammes de solution compléte A base 
de NO*NH*. S 1/2 furent introduits dans l’un des récipients et 1.000 
grammes de solution d’épreuve SO* (NH*)?. 0,2 dans l’autre. Le régime 
nutritif était donc : 

NO°NH* 81/2 
SO*(NH*)® 0,2° 


Au 18 juillet, la plante a évaporé 1470 grammes d’eau, la solution 
compléte ayant été renouvelée le 3 juillet. La solution d’épreuve n’a 
perdu que 100 grammes seulement ; elle renfermait a l’origine : 


Mibheg o sa 4 swan aml eaes BY SOE A pk ot 145 milligr. 45 
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Le 13 juillet, il restait : 


INH Gna) at's Pel yea ere, 4 SRO ee 417 milligr. 81 
Poids absorbé : 
INH Ago.) be. Fs 2m) Tandlieye BM) SO Ge 27 milligr. 64 


Rapport des ions : = = 2,80 pH 3:5: 


Le 13 juillet, on remplace les solutions pour établir le régime sui- 
vant : 


NO®NH‘.S1 
CINH?.0,3 ~ 


Au 27, la plante a évaporé 1.025 grammes d’eau, dont 40 grammes 
empruntés a la solution d’épreuve. Celle-ci contenait au début : 


INE Eee Our er eS ee Clee, tees ds 193 milligr. 12 


Le 27, il y en avait : 
INES eee eee 103 milligr. 2 Clee oaeene: 201 milligr. 47 


Quantités excrétées : 


Noort han. Bamilligrs (33 VE) cc 0e se oad 8 milligr. 05 
pil = 3,7. 

Dans des conditions semblables a celles que nous avons 
relatées en 1936, la plante cesse d’emprunter de l’eau a la 
‘solution d’épreuve qui, au lieu de céder ses ions aux racines. 
en recoit par voie d’excrétion. 

L’expérience a pris fin le 27 juillet : Epi male en fleur ; pas 
d’épi femelle ; racines peu développées dans la_ solution 


-d’épreuve. 


Lot II. — Solution mére &@ base de SO*(NH*)?. S 1/2. 
La plante n° 1 du lot II est mise en observation le 19 juin, aprés 


avoir évaporé 338 grammes de la solution mére. L’un des récipients 


recoit 1105 grammes de solution d’épreuve NO%NH*. 0,3, La solution 
mére (1120 grammes) est conservée dans l’autre récipient. 
Le régime nutritif est donc : 
SO“NH*)?. S4/2 
NO%NH!*.0,3 ~ 


Au 7 juillet, la plante avait évaporé 475 grammes d’eau dont 318 


empruntés a la solution d’épreuve. Celle-ci renfermait au début : 


INS Paces 6 te wes Wy camille, ey) INO? Goh ec Saha 256 milligr. 91 
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Le 7 juillet, il restait 


NEG tae pe 19 emillisr 2 eNO eee oe. 89 milligr. 65 


Bean CRA eer S5amiulhhore46) INOS seen se 16 mntllion 26 


Rapport des ions : gs 1,14 pH = 5,2: 


Le 7, la solution compléte est remplacée par la méme solution de 
concentration double ; la solution d’épreuve est renouvelée. Le régime 
nutritif est donc : 

SO4(NH*)?.S4 
NO'NH*.0,3 — 


Le 20 juillet, la plante a évaporé 903 grammes d’eau dont 563 gram- 
mes de la solution d’épreuve. Celle-ci renfermait, a l’origine : 


Stes ho OME 6Siamillion Vi) NOs Soe eee 2s OemnLoTaIeS 
Le 20 juillet, il restait : 
INS sits cee Gemullionrs ae NOs sean: 31 milligr. 73 


aS Cr 62 milligr. 57 NO®.....-. 204 milligr. 95 


Rapport des ions : —= 1,05 Didi 6525 

L’expérience a pris fin le 20 juillet. Les organes floraux ne 
sont pas sortis, la plante est fortement atteinte d’« iodisme »: 
brailures du parenchyme ayant l’aspect de petites lentilles 
disposées en ligne le long des nervures marginales des feuilles, 


autour des stomates. Les racines sont également développées 
dans les deux récipients. 


Plante n° 2. — La plante n° 2 a été mise en observation le 23 juin ; 


> 


elle avait évaporé jusque la 452 grammes de la solution mére. On l’a 
soumise au régime nutritif suivant : 
SO*+(NH*)* §4/2 
CINH®.0,3 


Au 20 juillet, elle avait évaporé 662 grammes d’eau dont 224 gram- 
mes de la solution d’épreuve. Celle-ci renfermait 4 l’origine : 


Gs Aon Ale Asien SY Ol on Bb Se 498 milligr. 54 
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Le 20 juillet, il restait : 


INE yee. tee 78 milligr. 00 (Ot st Aad Wo whee 184 inilligr. 68 


INH Seaeese skeen eh ts ZANE EDO We Cilecteeeai reese ae 43 milligr. 83 


Rapport des ions : as 


L’expérience prend fin le 20 juillet. Plante peu développée 
sans 6pi apparent. Racines a peu pres également développées 
dans Jes deux solutions. 


Lot II. — Solution mére &@ base de Cl NH4. S 1/2. 

La plante n° 1 est mise en observation le 23 juin. Elle avait évaporé 
245 grammes de la solution mére. L’un des récipients regoit 1.055 gram- 
mes de solution d’épreuve Cl NH*. 0,3, l’autre conserve 1.060 grammes 
de solution mére. Le régime nutritif est donc : 


CINH* $4/2, 
CIN. 0,3 


Au 6 juillet, la plante avait évaporé 145 grammes d’eau dont 45 
grammes de solution d’épreuve. Celle-ci renfermait au début : 


IN Seat cherie AO Girma ores Cl ey ees 210 milligr 05 
Le 6 juillet, il restait : 


INOS EEE 7 cee ohn 104 milligr. 9 CLE ea akteles 160 millier. 87 


INio land eLiG. co aoree ee seaviubeot, Bye Ci, 5 So a 6 6 49 milligr. 18 


Pe 
Rapport des ions : ~= 0,18 pH =4,8. 


On remplace la solution compléte par la méme, mais de concentra- 
tion S1 et on renouvelle Ja solution d’épreuve. 

Au 20 juillet, la plante a évaporé 200 grammes d’eau dont 15 de ia 
solution d’épreuve. Celle-ci renfermait le 6 juillet : 


lt bee ee ere 103 milligr. 92 Cl... ..... 205 milligr. 73 


Le 20 juillet, il restait : 


INS aia nti cs 5. pro veviihvere wily Cll a5 os ae 161 milligr. 66 
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Poids absorbé : 
NUE eS amBac o irentysevih. OWS oa Gg ahs 43 milligr. 44 
+ 


Rapport des ions : — = 0,53 DH O59 


Le 20 juillet, on reimplace la solution compléte par la_ solution 
NO#NH*, S 1/2 et on renouvelle la solution d’épreuve Cl NH*. 0,3. Le 
régime nutrilif est done : 


NO®NH*. 84/2 
CINH*.0,5 — 
Le 7 aotit, la plante a évaporé 602 grammes d’eau dont 47 de la solu- 
lion d’épreuve. Celle-ci renfermait le 20 juillet : 


INAS sR ite ot AOsesoolinere, Ge Wc ego < 208 milligr. 45 


Le 7 aout, il restait : 


INES ian aoe 1A maillign.) 08m) Clee is cen 278 milligr. 74 


La solution a gagné : 


NS ccc. stars Malerammiven re ON os Bho 70 milligr. 29 


L’expérience a pris fin le 7 aodit. La plante n’a pas encore 
formé d’inflorescence ; les racines sont trés peu développées, 
dans la solution d’épreuve. 


Plante n° 2. La plante n° 2 a été mise en observation le 19 juin aprés 
avoir évaporé 440 grammes d’eau de la solution mére. L’un des réci- 
pients a recu 970 grammes de solution d’épreuve NO?NH*. 0,8, l’autre 
995 grammes de solution compléte Cl NH*. S 1/2. Le régime nutritif 
estadoncm: 

CINH*.$ 4/2 
NO®*NH*.0,3° 


Le 2 juillet, la plante a évaporé 412 grammes d’eau dont 290 de la 


solution d’épreuve. Celle-ci renfermait le 19 juin 


NDR SG Se co. Saoniliiee Ay NOS ee irts 225 milligr. 52 


Le 2 juillet, il restait : 


INET: ¢.pccney Sere Byes AN NOP Sg 5 5 oe 75 milligr. 88 


Ds Cesare enriaes SO mln Oe NO eee eee 149 milligr. 64 


Rapport des ions : 
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La solution d’épreuve est remplacée par la solution S04 (NH*)? 0,2. 
La solution compléte est conservée. Le régime nutritif est : 


CINH*. 84/2 
SO*(NH*)?. 0,2 


Le 20 juillet, la plante a évaporé 665 grammes d’eau dont 367 de la 
solution d’épreuve. La teneur initiale de cette derniére était : 
INE ors gc oe a es TTC SYA TOs is oe 445 milligr. 45 


Le 20 juillet, il restait : 


NESS etme c= cr ce De craving ps war SOO ig ted NE 92 milligr. 07 
Poids absorbé : 
INAS esi = 2oumillisrs St SOL) seta. 53 milligr. 38 


Rapport des ions : 


L’expérience a pris fin le 20 juillet. 

La plante n° 2 est chétive, atteinte d’« iodisme » ; aucune 
inflorescence ne se montre ; les racines peu abondantes sont 
également développées des deux cétés. 


Lot IV. — Solution mére a base de (NO*)? Ca. S1. 
La plante n° 1 est mise en observation le 9 juin ; elle avait évaporé 
a cette date 542 grammes de la solution mére. On a introduit dans 
l'un des récipients 953 grammes de solution d’épreuve NO*NH* .0,3. 
L’autre a conservé 1042 grammes de la solution mére. La formule nutri- 
tive est : 
(NOS)2Ca S4 
NO*NH*. 0,3. 


Au 17 juillet, la plante a évaporé 1.185 grammes d’eau dont 143 de 
la solution d’épreuve. Celle-ci renfermait a l’origine : 


INTL sereg e cse cl (4 camille ee NOP Gb Se 221 milligr. 57 


Le 17 juillet, il restait : 


NEM. «emailer. 60) NOM. a o55 28 milligr. 24 


INA EE et a ee Common hom eNOS ia ay eee 193 milligr. 33 


Rapport des ions : Me =1,08 pH=3,6. 
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‘Remarquons que la presque totalité de l’ammoniaque et de l’acide 
nitrique a été absorbée dans 143 grammes d’eau sur 953 grammes 
fournis au départ. 

On remplace la solution compléte par la solution SO*(NH*)?. $1 et 
la solution d’épreuve par la solution SO4(NH4)?. 0,2, de sorte que le 
régime nutritif devient : 

SO*4(NH*)?.5 4 
SO*(NH*)?.0,2 


. 


Au 27 juillet, la plante a évaporé 470 grammes d’eau dont 38 gram- 
mes de la solution d’épreuve. Celle-ci renfermait a l’origine : 


NEA een i) vanylbbese, BE) SON eo oc 135 milligr. 99 


Le 27 juillet, il restait : 


MlGbioo Ss Bue aX ube ee SO nos be 470 milligr. 75 


See oe 444 milligr. 66 SO*..... — 34 milligr. 48 


Les racines immergées dans la solution d’épreuve ont absorbé NH* 
et excrété SO4. 


L’expérience a pris fin le 27 juillet ; la tige principale de la 
plante portait un épi male en fleur ; elle avait formé des rami- 
fications, mais pas d’épi femelle. Les racines de la solution 
compiéte sont abondantes, celles de la solution d’épreuve peu 
développées. 


Plante n° 2. — La plante n° 2 est mise en observation le 23 juin. 
Elle avait évaporé 552 grammes de la solution mére. L’un des réci- 
pients recoit 1.032 grammes de la solution d’épreuve Cl NH*, 0,3 ; l’au- 
tre conserve 1.122 grammes de la solution mére. Le régime nutritif est : 


(NO*)Ca. S4 
CINH*.0,3 ° 


Au 5 juillet, la plante a évaporé 399 grammes d’eau dont 245 de la 
solution d’épreuve. Celle-ci renfermait le 23 juin : 


INA ee aera Gael heT ee CE AO 6 6 5 5 ok 206 milligr. 31 
Le 5 juillet, il restait : 


INSP te: AG TOL OT Se 6 eee Cl eee eee 488 milligr. 02 
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Poids absorbé : 
IN ote 58 milligr. 83 Ce cunt saree 48 milligr. 29 
+ 


Rapport des ions :— = 6,34 pH = 3,2. 


On remplace la solution compléte par la solution SO4(NH4)?. $1/2 
et on renouvelle la solution d’épreuve. Le régime nutritif devient : 
S0*+(NH)?.8 1/2 
CINH*.0,3. 


Au 19 juillet, la plante a évaporé 513 grammes d’eau ; la solution 
d’épreuve conserve son poids primitif. Elle renfermait le 5 juillet : 


IN Hee ree ea Qoemilivors SGes Clg cen at ss ie 4941 milligr. 13 
Le 19 juillet, il restait : 


INE Gee Sek a. cwiereaudl bynes Wily iho 5. bs Bae = 152 milligr. 9 


Ine Coa wins Rem ee Chaavh Mikes GD) ke Gg i eG 38 milligr. 23 


Rapport des ions : af = 0,49 pH =5,3. 


On remplace la solution compléte par la solutiongSO*(NH*+)?. S1, et 
on renouvelle la solution d’épreuve. Le régime nutritif devient : 


SO*(NH4)2.S4 
CINH:. 0,3 


Au 27 juillet, la plante a évaporé 380 grammes d’eau dont 5 de la 
solution d’épreuve. Celle-ci renfermait le 19 juillet : 


INGE Ge ea ene ee lO teoulblvees OR = Clo phe 4. SS 209 milligr. 05 


Le 27 juillet, il restait : 


Neier es Oe) manila, Ml Cis oo get 249 milligr. 67 


ING aks pees of boar 6 milligr. 83 
Poids excrété : 


Crees aha) ies 40 milligr 62 


L’expérience a pris fin le 27. L’épi male est en fleur ; Vépi 
femelle n’a pas encore sorti ses stigmates ; les racines sont 
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assez abondantes dans la solution d’épreuve et normales dans 
la solution complete. 


ConcLusions. — Les recherches de 1937 confirment les résul- 
tats réservés de 1936. Elles montrent une fois de plus et avec 
des régimes nutritifs divers, que le faisceau radiculaire placé 
dans la solution d’épreuve, cesse peu a peu d’absorber le 
liquide quand son pH tombe au voisinage de 3,2 — 3,4. 

Le fait se produit réguliérement quand la solution compléte 
et la solution d’épreuve sont & base de chlorure ou de sulfate 
d’ammonium ; les échanges entre la solution d’épreuve et les 
racines continuent, peu actifs, il est vrai, mais encore appré- 
ciables. Si l’action d’un pH faible s’exerce pendant une durée 
convenable, les phénoménes d’excrétion deviennent appré- 
ciables. Ce sont presque toujours les ions— assimilés en 
moins grande quantité par la plante, qui font retour a la 
solution. Cependant l’ion Ca+ peut suivre la méme régle, pour 
les mémes raisons. Le phénoméne d’excrétion existe d’ailleurs 
normalement ; mais il est toujours masqué par le phénoméne 
inverse, d’autant plus facilement qu’il est négligeable chez les. 
plantes soumises & un régime nutritif favorable & un dévelop- 
pement rapide. 

L’excrétion intéresse aussi les éléments de la solution com- 
pléte. ; ils peuvent faire retour a la solution d’épreuve aussi 
bien qu’a la solution compléte ; on peut donc se demander si 
ce que nous avons considéré comme une absorption ionique 
n'est pas simplement la conséquence d’une excrétion alimen- 
tée par les éléments de la solution compléte et capable de pro- 
duire le déséquilibre ionique constaté dans la_ solution 
d’épreuve. 

Cette hypothése que rien ne permet d’écarter d’emblée dans 
le cas des régimes nutritifs suivants : 


SO“(NH*?.S1  CINHS.S1 
SO(NH*?.0,2  CINH®.0,3° 


ne peut plus étre envisagée lorsque les régimes sont constitués 
de la maniére suivante : 


SO“NH4)?. S41  CINH*.S4 
NO*'NH®.0,3 ) NO'NW.0,3° 
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Dans le cas(1) ot l’ion NO*+est absorbé en plus grande quan- 
tité que l’ion NH*—, par exemple, le rapport des ions + est 
inférieur & 4 ; la compensation ne s’est donc pas faite par la 
seule voie possible : l’excrétion de NH*. Si c’est NH* qui est 
absorbé en plus grande quantité (2), aucune compensation 
nest plus possible, puisque l’ion NO’ n’existe pas dans la 
solution complete. 

On peut d’ailleurs évaluer directement l’influence de la 
solution complete sur l’activité du phénoméne d’excrétion chez 
le faisceau radiculaire plongeant dans la solution d’épreuve 
lorsque celle-ci est de l’eau distillée. 

C’est une des vérifications que nous nous sommes empressés 
de faire lorsque nous avons utilisé des éprouvettes. Chaque 
série d’expériences comportait un témoin dont la_ solution 
d’épreuve était de l'eau distillée. L’extrait sec trouvé dans 
100 cent. cubes d’eau distillée a la fin de chaque expérience 
se chilfre par 1 4 3 milligr. dont une fraction de milligramme 
seulement de matiéres minérales, résultats se confondant avec 
les erreurs d’analyse si on considére les soins qu’il faut 
apporter au lavage des racines. 

L’influence possible des excrétions sur la valeur de nos 
interprétations ne pouvait donc étre prise en considération, 
mais nous estimons néanmoins qu’en présence de faits d’expé- 
rience se reproduisant régulitrement dans des conditions 
déterminées, il était utile de prévenir les objections possibles. 

N’oublions pas d’ajouter que j’absorption ionique n’exclut 
pas l’absorption moléculaire, seule possible pour des composés 
organiques non ionisables, dont les molécules sont quelquefois 
tres volumineuses ; elle reste donc trés plausible aussi, sinon 
évidente pour les composés minéraux. 

Mais l’absorption ionique revét une signification spéciale 
si on la considére comme un moyen de mettre en couvre des 
éléments activés et de constituer ces combinaisons organo- 
minérales qui représentent souvent dans les milieux vivants 
la forme active des éléments minéraux. 

La principale conclusion qui se dégage de l’ensemble de nos 
recherches c’est la variation des fonctions des cellules absor- 
bantes suivant la composition de la solution nourriciére. 
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Nous avons mis en lumiére les divers aspects de cette varia- 
tion dans des conditions de grande simplicité par des expé- 
riences nombreuses. 

Les résultats indiquent que chaque solution compléte déter- 
minée, produit un type physiologique défini dont les réactions 
peuvent ¢tre enregistrées par le faisceau radiculaire immergé 
dans les solutions d’épreuve. 

De celles-ci, c’est celle qui est constituée par du nitrate 
d’ammonium qui donne les indications les plus nettes ; 
Vazote+ et lazote— étant également assimilables, un ou 
autre sont absorbés plus ou moins vite suivant la nature de 
Valiment azoté de la solution compléte. Il est intéressant de 
noter qu’avec des solutions complétes bien équilibrées, ren- 
fermant du nitrate d’ammonium ou du nitrate de calcium, le 
faisceau immergé dans la solution d’épreuve absorbe, de 
préférence, lion NH*+. . 

Les solutions complétes 4 base de chlorure ou de_ sulfate 
d’ammonium absorbent généralement plus vite Vion NO*—. 

Voila un choix dont on doit pouvoir découvrir les causes 
physiologiques, les ions NH*+ et NO*~ ne mettant pas en jeu 
les mémes processus chimiques. 

On concoit donc qu’une espéce végétale, soumise indéfini- 
ment a un régime déterminé, tende vers un type physiolo- 
gique spécifique. 

Les choses ne vont pas ainsi dans les conditions de la grande 
culture ; c’est la variation des milieux nutritifs qui est la régle 
appliquée d’ailleurs systématiquement par le cultivateur ; il 
en résulte un type physiologique a aptitudes multiples qui 
peut se conserver indéfiniment. 

I] existe pourtant des milieux naturels dont l’influence phy- 
siologique demeurant & peu prés constante au cours des 
siécles, s’est exercée dans le méme sens sur la_ végétation, 
créant des types physiologiques appropriés et spécifiques, 
étroitement adaptés aux terrains (plantes calcicoles, silicicoles, 
humicoles). 

Il est légitime de supposer maintenant que la constance des 
régimes alimentaires complets conduit aussi a la formation de 
types physiologiques spécifiques chez les animaux. 
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2 Q la . 
C’est un fait que nous avons constaté chez les rats soumis 


au régime lacté et nous arrivons ainsi A la deuxiéme partie 
de notre travail. 


DEUXIEME PARTIE 


L’un de nous a montré que le lait écrémé en poudre préparé 
par évaporation du lait a l’air libre, A la température de 
100°-102° sur des cylindres chauffés & la vapeur, offert d des 
rats adultes, a l’exclusion de tout autre aliment, suffit & leur 
entretien. Mais les animaux soumis & ce régime ne se repro- 
duisent pas. Les jeunes rats traités de la méme maniére meu- 
rent avant d’atteindre le poids des adultes. 

Si on additionne le lait en poudre d’iodure de potassium et 
de fluorure de sodium, les rats adultes se reproduisent ; cepen- 
dant, la sécrétion lactée est insuffisante pour assurer la crois- 
sance des jeunes ; ceux-ci meurent quand ils atteignent un 
poids moyen de 30 grammes. Un poids minimum, de 5 p. 100 
d’huile d’arachide ou de coton, incorporé au lait en poudre, 
assure la sécrétion lactée et le développement des jeunes, mais 
moins vite généralement que le régime normal 

Ajoutons que pour obtenir ces résultats, il est nécessaire de — 
mélanger au lait en poudre, une quantité convenable de liége 
finement granulé et d’ajouter a !4 ration un peu de jus de 
citron frais pour restituer le facteur C détruit en grande partie 
pendant le séchage du lait a l’air libre. 

Le fait que l’iodure de potassium et le fluorure de sodium 
remplacent le facteur A séparé en grande partie par |’écré- 
mage ou détruit quand il en reste, au cours du séchage, conduit 
& attribuer a l’iode et au fluor un réle spécifique dans la fécon- 
dité des rats. 

En 1933, nous nous sommes proposé de mettre en paralléle 
Vaction de l’iode et du fluor et celle du caroténe incorporés au 
lait écrémé en poudre, sur la fécondité du rat blanc. 

Les rations distribuées 4 tous les lots d’animaux avaient 
deux matiéres communes : le lait en poudre et Je liége dans Ja 
proportion de : 

Lait en poudre .%. . a. 2-1 tre ae d.- > ~~ 1.000 grammes. 
DCCC: Eeesme es sts Mes ae enh ce 200 grammes. 


Annales de UInslilul Pasteur, t. 62, n° 3, 1939. 23 
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L’iodure de potassium et le fluorure de sodium étaient incor- 
porés au mélange & raison de : 


Todure de’ potassium. 5 tye. eee cs bedey oe RS oe 
Plaorure dersoduuim) <5. 3 ec) = cere ns ear igh; pee 0 gr. 4 


Le caroténe dissous dans l’huile de coton était distribué en 
méme temps que la ration journali¢re. On a employé deux 
caroténes différents : lun préparé au laboratoire, était moins 
purifié intentionnellement que l’autre, acheté dans le com- 
merce. 

(0 milligrammes de chacun d’eux étaient dissous dans 
20 cent. cubes d’huile. Chaque animal recevait par jour, 
0 milligr. 5 de caroténe, dose fortement exagérée a dessein. 

La ration était distribuée le matin a 9 heures, sous forme 
d'une pate renfermant environ 30 p. 100 d’eau distillée, assez 
consistante pour se maintenir en grains de la grosseur d’une 
noisette. C’est A cette pAte qu’on incorporait la solution de caro- 
téne et le jus de citron ; celui-ci était donné a tous les ani- 
maux indistinctement, A raison de 4 cent. cube par téte et par 
jour, dose élevée aussi. La ration était fournie en excés sur 
la quantité consommée dans la journée ; le soir, elle était 
renouvelée afin de faire face largement a la consommation de 
la nuit. 

La régle a toujours consisté, dans toutes nos expériences, a 
fournir des rations dépassant les exigences journaliéres des 
animaux de facon a les maintenir en excellent état, autant 
que le permettait le régime imposé. 

D’un autre cdoté, les soins de nettoyage et de désinfection 
des mangeoires et des cages étaient assurés avec minutie tous 
les matins. Les animaux étaient enfin pesés individuellement 
une fois par semaine avant le repas du matin. 

Nos expériences ne nous ont pas donné le résultat que nous 
escomptions et il ne nous a pas été possible d’établir le paral- 
léle que nous avions en vue, mais ceux que nous avons enre- 
gistrés ne manquent pas d’intérét. 

La raison de la faillite partielle de nos prévisions est la 
suivante : les lots témoins qui ne recevaient que le mélange 
lait écrémé en poudre et liége granulé, avec du jus de citron, 


ee re 
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se sont reproduits, contre toute attente. Ce fait ne s’était pas 
présenté durant une dizaine d’années d’expérimentation sur 
le lait écrémé en poudre. C’était donc une conclusion imprévue 
qui s'imposait 4 notre attention, mais ses causes apparentes 
ne nous étaient pas inconnues. 

Les jeunes rats que nous avions mis en observation prove- 
naient de notre élevage, comme tous ceux que nous avons uti- 
lisés dans nos expériences. Leurs géniteurs avaient été soumis 
pendant Vhiver 4 un régime particulier, en vue d’obtenir des 
portées abondantes comptant jusqu’dé 8-12 petits. Ce régime 
comprenait les rations ordinaires du laboratoire, renforcées 
par du lait concentré sucré, qui était offert, ad libitum, sous 
forme d’une dilution convenable, l’eau étant supprimée comme 
breuvage. Pour pousser & la consommation du lait concentré 
sucré, une partie était distribuée sans dilution, mélangée avec 
du lhége granulé en quantité convenable. 

Cet élevage nous a donné les portées nombrevses dont nous 
avions besoin pour former des lots de rats homogénes au début 
du printemps. Le lait écrémé en poudre, que nous utilisions 
était préparé sur notre demande, a4 Neufchatel-en-Bray, dans 
les derniers jours de février. C’est a cette époque que le lait 
est le plus pauvre en vitamine, condition favorable 4 nos 
recherches. On en faisait une provision suffisante afin de dis- 
poser d’une matiére premiére a peu pres identique a elle-méme 
durant toute l’année. 

Les jeunes rats étaient séparés de leur mére quand ils 
avaient atteint le poids de 100 grammes environ et avaient 
donc consommé la méme ration que leurs ascendants au 
moment ot on les mettait en observation. 

Notre élevage présentait pourtant une particularité que nous 
devons noter : quand il s’est agi de constituer les lots, on s’est 
apercu que le nombre des males n’atteignait que le 1/5 de 
celui des femelles. | 

Les expériences de 1934 comportaient 7 lots. 

Le méme régime est imposé & tous pendant quinze jours. 
C’est celui du lot témoin, dont la ration était faite du mélange 
lait écrémé et lige en poudre auquel on incorporait le jus 
de citron au moment de la distribution. 
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_Aprés cette épreuve, dont le réle était d’atténuer notable- 
ment l’influence prolongée du régime antérieur. on a soumis 
les différents lots aux régimes suivants : 


Composition de la ration ; 


Lot n° 1. — Lait en poudre avec li¢ge + jus de citron. 

Lot n° 2. — Lait en poudre avec liége + jus de citron + iode et fluor. 

Lot n° 3. — Lait en poudre avec lige + jus de citron + iode et fluor 
+ Oc. c. 15 par téte et par jour d’huile de coton. 

Lot n° 4. — Lait en poudre avec liége + jus de citron + caroténe du 
laboratoire. 

Lot n° 5. — Lait en poudre avec liége + jus de citron + caroténe du 
laboratoire + iode et fluor. 

Lot n° 6. — Lait en poudre avec liége + jus de citron + caroténe du 
commerce. ‘ 

Lot n° 7. — Lail en poudre avec litge + jus de citron + caroténe du 


commerce + iode et fluor. 


Le lot n° 4 est un lot témoin ordinaire dont les rats ne 
devaient pas se reproduire d’aprés nos résultats antérieurs. 

Le lot n° 2 est un deuxiéme lot témoin destiné & mettre en 
lumiére l’influence de I et de F. Ce lot devait rester infécond 
aussi, le lait étant du lait d’hiver. 

Le lot n° 3 est un troisiéme témoin qui doit traduire le réle 
de la matiére grasse solvant du carotene. 


Résuttats. — Le lot n° 4 témoin ordinaire s’étant montré 
fécond, le point de repére essentiel nous fait défaut et le paral- 
léle que nous voulions établir ne peut s’appuyer que sur des 
résultats secondaires qui, d’ailleurs, ne sont pas tous sans 
intérét. 

Mais avant de les prendre en considération il est néces- 
saire de les confirmer. On peut supposer, en eflet, que le lait 
de 1933 possédait des qualités particuliéres que l’analyse chi- 
mique n’a pu déceler, car sa composition était normale. Les 
expériences de 1934 les ont confirmées en indiquant la caséine 
comme étant le principal agent de cette fécondité inattendue. 

La premiére idée que suggére un tel résultat, c’est de l’at- 
tribuer & un excés accidentel de matiére grasse, et partant de 
facteur A. Mais il se trouve précisément que le perlectionne- 
ment récent des centrifugeuses, réduit la matiére grasse du 
lait écrémé jusqu’a O er. 1 par litre. A l’heure actuelle, le lait 
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EXPERIENCES DE 1933. 
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Les poids comptés en grammes sont portés en ordonnées; les temps en 
abscisses, chaque division correspondant 4 une semaine. 
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écrémé est trés sensiblement moins riche en matiéres grasses. 
qu’il y a dix ans. 

Les résultats de l’ensemble des lots sont résumés dans le 
tableau XV; ils expriment le nombre de portées obtenues 
par lot, le nombre de femelles de chaque lot étant de deux 
(sauf le n° 4 qui n’en a qu’une). 


TABLEAU XV. 


NiuimérondesmMots. nna serene l 2 8 4 ) 6 7 
Nombre de portées par lot... . 4 2 4 2 | 3 1 


Ces résultats sont détaillés d’autre part, dans Jes graphiques. 
4 4 6 inclus. Dans le graphique n° 4, on a donné le résultat du 
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Jot 1 et du lot 2. Le graphique n° 2 correspond donc au lot 
n° 3 quia recu 0c. c. 5 d’huile par jour ; c’est le lot le plus 
fécond ; les deux premiéres femelles étaient pleines quand on 
Jes a remplacées par deux autres qui avaient été soumises pen- 
dant onze jours 4 un régime ne comportant que le mélange 
lait écrémé et liége, avec jus de citron. 

Cette épreuve provoque toujours une chute de poids chez 
les jeunes rats qui viennent d’étre séparés de la mire. L’effet 
de l’épreuve est encore sensible pendant huit jours chez les 
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deux femelles de remplacement ; l’adaptation était pas 
compléte au bout de onze jours ; mais Vinfluence du nouveau 
régime ne tarde pas a se faire sentir si bien que les deux 
femelles se montrent aussi précoces que les deux premicéres, 
car celle dont la courbe de poids ne comporte pas de crochet, 
a mis bas trois jours aprés l’arrét de l’expérience. 

On reviendra sur ces résultats ; pour le moment, il faut 
noter que ce lot n’a pas regu de caroténe et servit de témoin 
aux lots suivants qui recurent la méme quantité d’huile 
comme. solvant du caroténe. 


EXPERIENCES DE 1934. 


Les expériences de 1934 ont été réalisées sur le méme théme 
exactement, que les expériences de 1933 dont elles devaient 
confirmer ou infirmer les résultats. Cependant, le lait concentré 
sucré fut remplacé par le lait écrémé en poudre dans la 
ration des géniteurs au cours de l’hiver 1933-1934. Ce chan- 
gement devait préciser les réles respectifs de la caséine et de 
la matiére grasse dans l’adaptation préalable des jeunes rats 
au régime lacté, seule cause plausible jusqu’ici de la fécondité 
dulot n° 4, 

Il manquait d’ailleurs aux expériences de 1933 un lot témoin 
qui aurait da étre constitué par des jeunes rats issus d’animaux 
n’ayant recu que Ja ration ordinaire des laboratoires, sans 
complément lacté. I] aurait fallu, pour cela, prévoir les résul- 
tats avant la lettre, ou encore établir un lot hors série dés 
qu’ils furent enregistrés. Mais des lots hors série sont aussi 
hors des conditions de saison et de milieu ambiant, facteurs 
secondaires sans doute, mais dont l’influence n’est pas toujours 
négligeable. On a préféré reprendre cette expérience en 1934 
et ajouter a la série, un lot n° 4 composé d’un male et d’une 
femelle descendant de rats n’ayant recu que la ration d’hiver 
ordinaire. 

Les recherches de 1934 comprennent 9 lots : 


Lot n° 1. —*1 male, 1 femelle : Lait en poudre, liége, jus de citron. 


Lot n° 2. — 1 male, 2 femelles : Méme ration que le n° 1, mais ani- 
maux adaptés au lait écrémé en poudre. 
Lot n° 3. — 1 male, 2 femelles : Méme ration que le n° 1, plus IK et 


FI Na. 
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Lot n° 4. — 1 mle, 3 femelles : 


Lot n° 6. — 1 male, 3 femelles : 
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0 c.c. 7 d huile de coton. 


Doublure du lot n° Q, 


Lot n° 5. — 1 male, 3 femelles : Doublure du lot mers: 
Méme ration que les lots 2 et 4, plus 


EXPERIENCES DE 1934, 
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Lot n° 7. —1 male, 2 femelles: Mé1ue ration ue le | \ 
, : lot 6 

nt q @ KG plus Ik 

Lot n° 8. — 1 male, 2 femelles : Méme régime que le lot 6, plus 


0 milligr. 3 de carotene du commerce dissous dans 0 c.c. 5 d’huile 
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Lot n° 9. — 1 male, 2 femelles : Méme régime que le lot 8, plus IK 
et FI Na. 
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Les résultats obtenus sont les suivants : 


Numéros des lots . oe ST AO Oe nie ets eee 
Nombre de portées par lol. .. 0 4 2 .3 4 4 4 3 4 


Le lot n° 4 a évolué comme tous les lots soumis au méme 
régime au cours de toutes nos recherches, sans entrainement 
préalable & l’assimilation du lait. Les jeunes rats, d’un poids 
Iégérement supérieur & 100 grammes, se développent pendant. 
quelques semaines, passent par un poids maximum, déclinent 
plus ou moins vite et meurent (graphique n° 7). 

Les renseignements détaillés concernant les autres lots, 
sont fournis par les graphiques n° 7 a n° 414. Les courbes du 
lot n° 2 sont réunies avec celles du n° 1 dans le graphique 7. 

On voit que les faits mis en lumiére par |’ensemble de ces 
lots, sont les mémes, en gros, que ceux que les expériences 
de 1938 nous ont révélés et comme le lot n° 14 montre que le 
lait n’est pas en cause, on se trouve en présence d’un fait nou- 
veau : l’influence du régime sur la formation d’un type phy- 
siologique par une adaptation préalable des animaux 4 I’ali- 
inentation lactée, et plus exactement a l’assinilation de la 
caséine. 

La conséquence de cette adaptation apparait nettement dans 
les variations d’une fonction essentielle de l’organisme : la 
reproduction. 

Dans un autre ordre d’idées, une autre conségence découle 
des deux séries de recherches effectuées en 1933 et 1934 ; le 
rdéle que nous avons attribué jusqu’ici 4 liode et au fluor se 
présente sous un jour élargi. Mais avant de discuter ces points 
particuliers, i] convient de mettre en relief les différences de 
détail qu’on peut relever sur les graphiques entre les deux 
séries d’expériences. 

D’une maniére générale, on peut constater aue les lots de 


1933 se groupent en 3 catégories suivant leur réaction & l’iode 
et au fluor. 


1° Le lot 2 qui en regoit, est plus précoce que le lot 1 qui n’en 
recoit pas. 


Les lots 4 et 6 qui en sont privés aussi, sont moins précoces que le 
lot 3 qui en recoit. 


3° Les lots 5 et 7 qui sont au méme régime que le lat 3, avec le caro- 
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téne en plus, ont évolué moins bien que les lots 4 et 6 et A plus forte 
raison que le lot 3. 


Ce n’est pourtant pas le caroténe qu’on peut accuser de 
cette différence bien qu’ayant été fourni en excés ; c’est au 
compte de liode et du fluor qu’il faut lV’inscrire, puisque les 
lots témoins 4 et 6, des lots 5 et 7 n’en renferment pas ; il 
faut remarquer en outre, qu'une femelle de chacun des lots 5 
et 7, sur 3 est demeurée inféconde pendant la durée des expé- 
riences. Les animaux de ces deux lots, ont d’autre part, un 
aspect moins vigoureux, un poil moins Iuisant, une allure 
moins alerte, que ceux des autres lots. 

Les résultats de 1934 se rapprcchent beaucoup de ceux de 
1933, mais on remarque de prime abord, que les femelles sont 
moins précoces que celles de 1933. I] y a, en effet, une diffé- 
rence entre le lait entier et le lait écrémé ; |’adaptation en 
marque logiquement les conséquences. 

Mais on ne peut pas, comme en 1933, attribuer a Diode et 
au fluor une influence déprimante sur la fécondité des femelles 
du lot 9 qui recoit une ration ideitique a celle des lots 5 et 7 
de 1933. 

On constate ainsi que l’iode et le fluor produisent des effets 
contradictoires suivant la composition des rations et suivant 
les régimes antérieurs auxquels Jes animaux ont été soumis. 

Ces faits sont riches d’enseignements parce qu’ils montrent 
que l’iode et le fluor exercent une action spécifique et normale : 
celle des vitamines liposolubles, méme chez les animaux préa- 
lablement adaptés 4 l’assimilation du lait, et qu’au rebours, 
ils deviennent nocifs lorsqu’on les introduit dans des rations 
fortement enrichies en substances « vitaminogénes ». Ils repro- 
duisent ainsi, en raccourci, l’histoire physiologique récente de 
Viode et du fluor. 

Ces deux éléments appartiennent en effet, au groupe des 
aliments inorganiques dont il ne faut user qu’d bon escient. 
Il y a des organismes qui en tirent un grand profit, alors que 
d’autres ne peuvent les tolérer. La médication iodée compte 
de nombreux exemples de ces faits contradictoires. 

Nos résultats précisent les causes de ces contradictions. 

Si l’on rappelle que le fluor est répandu dans tous les orga- 
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nismes, dans tous les aliments et dans l’eau et que c’est surtout 
Viode qui est déficient, les milieux marins exceptés, on concolt 
que Vattention se porte surtout sur ce dernier. 

Nous lui avons associé le fluor parce que l’expérience nous 
y a contraints et parce que la faible teneur du Jait écrémé en 
fluor nous a conduits & en utiliser avec succes des doses rela- 
tivement élevées, mais dans des rations composées exclusi- 
vement de lait écrémé en poudre, d’eau distillée et d'une 
petite quantité de jus de citron frais. 

Si Viode et le fluor sont offerts séparément, au lieu d’étre 
associés, les rats demeurent inféconds. On concoit qu'il y ait 
des exceptions 4 cette régle, la teneur du lait en éléments 
minéraux étant loin d’étre constante, nous n’en avons observé 
qu’une seule au cours de nos recherches antérieures 4 1933, 
elle a été produite par le fluor et non par Viode. 

L’adaptation préalable au régime lacté modifie prolondé- 
ment l’aspect de la question. Les animaux adaptés élaborent 
aux dépens du lait écrémé que nous employons, les vitamines 
de croissance et de fécondité. L’addition d’iode et de fluor 
n’est plus nécessaire pour assurer le développement des jeunes 
rats et leur conférer la fécondité. 

Nous avons observé des résultats de méme nature en sou- 
mettant le lait d’hiver en poudre 4 l’action d’oxydants énergi- 
ques : les rayons ultra-violets et hypochlorite de sodium. 
Cette similitude d’effets d’influences aussi différentes est 
curieuse, car elle permet de supposer que l’adaptation au 
régime lacté renforce la puissance comburante de ]’organisme 
et en conséquence, sa vitalité. 

L’addition d’une petite quantité d’huile au lait écrémé en 
poudre améliore naturellement la valeur alimentaire de la 
ration en rétablissant l’équilibre que 1’écrémage avait rompu ; 
cette action est donc logique et on pouvait l’escompter, mais 
ce nest pas son étude que nous visions. 

Les résultats de nos recherches de 1933 et 1934 en ont élargi 
la portée. Si on examine en effet le lot 8 de 1933, qui recoit 
une ration comprenant de Viode, du fluor et de I’huile, on est 
frappé de sa précocité (graphique 2), contrélée deux fois par 
l'emploi de deux paires de femelles qui se sont remplacées : 


’ 


l’évolution de la premiére paire avait paru singuliére en rai- 


VARIATIONS DES FONCTIONS CELLULAIRES 357 


son, précisément de sa précocité ; la seconde ayant donné le 
méme résultat exactement, le fait doit étre pris en considéra- 
tion. L’adaptation au lait entier (lait concentré sucré) entrat- 
nant une aptitude plus grande a assimilation de l’huile, les 
résultats du lot 3 ne peuvent étre attribués qu’a cette adap- 
tation. 

Les lots 4 et 6 de 1933, qui recoivent la méme quantité 
d’huile avec du caroténe, mais sans iode ni fluor, sont nette- 
ment moins préccces que le lot 3. Il en est de m¢me des lots 
& et 7, qui recoivent la méme ration que le lot 8 avec le caro- 
téne en plus. Nous en avons donné des raisons qui nous parais- 
saient plausibles. Dans la série des lots de 1934, c’est le n° 7 
qui recoit la méme ration que le lot 3 de 1933 ; sa précocité 
n’est pas comparable non plus a celle de ce dernier. L’adap 
tation 4 l’assimilation des matiéres grasses produit donc des 
effets intéressants ; les animaux adaptés au lait entier trouvent 
dans |’huile une source d’énergie inaccessible aux animaux 
adaptés seulement au lait écrémé. 

Nous avons noté les conséquences physiologiques de l’ab- 
sorption ionique ; nous sommes maintenant conduits a suppo- 
ser que l’organisme vivant, soumis 4 un régime de choix qui 
porte sa vigueur physiologique 4 son maximum, tire un large 
parti, non seulement des échanges ioniques, mais peut-étre 
encore des échanges électroniques ; il mettrait peut-étre en 
cuvre, outre les moyens d’activation des éléments inorga- 
niques, les ressources énormes d’énergie qui résultent des 
échanges électroniques que la thermochimie classique igno- 
rait. 


Conclusions générales. 


I. — Des solutions nourriciéres différant seulement par |’état 
chimique de l’aliment azoté, développent chez les plantes des 
propriétés physiologiques déterminées. Elles absorbent de pré- 
{érence le N+ ou le N- du nitrate d’ammonium suivant la 
composition de la solution nourriciére et suivant son degré de 
concentration. On peut inverser cette préférence chez une 
plante en substituant & la solution compléte qui [avait ali- 
mentée jusque-la, une autre solution compléte diflérente. 
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Ces variations de propriétés de la cellule absorbante ne 
peuvent ¢tre attribuées qu’aux variations de composition du 
protoplasme. Celles-ci ne se limitent pas aux cellules absor- 
bantes ; elles sont communes & toutes les cellules de la plante, 
les premiéres n’étant que le reflet des changements survenus 
dans le végétal entier, puisque les racines qui baignent dans 
la solution d’épreuve sont alimentées par la séve élaborée. 

La méthode des deux solutions nourriciéres indépendantes 
permet de montrer que l’absorption des éléments minéraux 
est ionique. Cette loi s’étend aussi aux échanges minéraux des 
divers tissus de la plante. 

Les échanges ioniques expliquent la constitution d’une séve 
brute, c’est-a-dire d’un milieu pnysiologique dont tous les 
composants présentent entre eux des rapports constants trés 
différents de ceux qui peuvent se rencontrer dans les milieux 
naturels. C’est cette solution physiologique qu'il faut chercher 
a constituer dans les milieux nourriciers si l’on veut obtenir 
le rendement végétal maximum, comme lun de nous l’a 
montré depuis longtemps. 

On peut avancer en outre que les échanges ioniques consti- 
tuent un procédé d’activation des éléments inorganiques faci- 
litant la formation des composés organominéraux  activés, 
dont le réle est prépondérant dans le travail chimique de la 
cellule végétale ou animale. 


1. — L’organisme animal présente aussi des variations fonc- 
tionnelles suivant les régimes alimentaires auxquels on le 
soumet. 

Les variations de la fonction de reproduction chez le rat 
blanc sous l’influence des trois régimes que nous avons utilisés, 
en fournissent la preuve. 

Les conséquences de l’adaptation @ l'un de ces trois régimes 
peuvent ¢tre mises en évidence par un régime lacté exclusif 
composé de lait écrémé en poudre et de liége granulé auxquels 
on incorpore un peu de jus de citron frais, l’eau distillée étant 
employée comme breuvage. 

Les résultats permettent de réunir ensemble des animaux 
soumis au méme régime d’épreuve, en trois catégories dis- 
tinctes : 
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1° Ceux qui, n’ayant recu que !e régime ordinaire du labo- 
ratoire, ne peuvent tirer parti de toutes les ressources alimen- 
taires du lait écrémé qu’avec le concours de lViode et du fluor. 

2° Ceux qui, adaptés au lait écrémé, se montrent capables 
de mieux l’assimiler et d’élaborer les vitamines de croissance 
et de fécondité sans le concours de l’iode ni du fluor. 

3° Ceux enfin, qui adaptés au lait entier et trouvant dans le 
lait écrémé les éléments nécessaires a la synthése des vita- 
mines de croissance et de fécondité, décélent une influence 
toxique de l’iode et du fluor introduits dans une ration forte- 
ment enrichie de substances « vitaminogénes ». 

En faisant ressortir les effets contradictoires de liode et du 
fluor suivant la richesse des rations, les deux catégories d’ani- 
maux 2° et 3° montrent d’abord que des traces d’iode et de fluor 
suffisent & l’élaboration des vitamines liposolubles chez des 
organismes physiologiquement vigoureux, et ensuite que ces 
deux éléments peuvent étre déprimants ou nocifs suivant la 
composition des rations ; ce fait ne saurait évidemment étre 
invoqué contre leurs fonctions physiologiques normales. Nom- 
bre d’éléments minéraux et organo-minéraux donnent lieu a 
des observations de méme ordre. Les résultats varient suivant 
l'état, ou plus exactement, le type physiologique, fonction des 
régimes antérieurs. 

Il faut enfin rappeler le parti que tirent les animaux de la 
catégorie 3, de lhuile qu’on introduit dans leur ration : il y 
a une adaptation A l’assimilation de lhuile dont les consé- 
quences sont intéressantes. 

On doit faire remarquer aussi, que ces faits ont été observés 
dans des conditions bien déterminées et qu’il serait vain d’es- 
sayer de les reproduire intégralement en utilisant des rations 
de composition différente. On ne doit pas oublier, en effet, 
que le lait est un aliment préparé par l’organisme maternel. 
Tous les éléments y sont dosés et équilibrés de maniére a 
preduire le maximum d’effet. 

L’adaptation A l’un des trois régimes employés nous a enfin 
permis de faire sur nos élevages une constatation que nous 
devons noter : 

Les géniteurs adaptés au régime du laboratoire produisent 
plus de males que de femelles. L’équilibre entre les deux 
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sexes se rétablit chez ceux qui recoivent du lait écrémé en 
poudre. Les reproducteurs adaptés au lait entier, donnent une 
trés forte majorité de femelles. C’est un résultat dont la recher- 
che n’entrait pas dans notre programme, mais i! s’est imposé 
A notre attention parce qu’il a rendu difficile la constitution 
des lots ; les males étant trés rares dans nos élevages de 1933, 
nous avons di multiplier les portées. 

Entre toutes les applications pratiques qu’on peut tirer de 
nos observations, nous devons en signaler une essentielle. Il 
arrive assez souvent que les nourrissons se montrent incapables 
d’assimiler le lait de vache. Nos résultats montrent que Vinci- 
dent n’est pas imputable au lait, mais a l'état physiologique 
du nourrisson. Ils disent quelque chose de plus : pour prévenir 
cette incompatibilité, il suffit de faire une place importante au 
lait dans le régime des futures méres, en partant de ce 
principe que le lait ordinaire doit étre toujours débarrassé 
de microbes par l’ébullition, faite moins d’une heure avant 
sa consommation. 


EXPLICATION DES PLANCHES 


PLANCHE I 


Vue d’ensemble des cultures de 1936. 


PLANCHE II 


Deux plantes dans deux récipients pour la culture en milieu aseptique; « 
gauche, flacon simple pour le développement des mais destinés aux expé- 
riences en deux éprouvettes séparées; & droite, récipient a trois capacités; 
les deux flacons de 2 litres, munis de leur siphon, sont indépendants, la capa- 
cilé supérieure du récipient étant vide. 


PLANCHE Ill 


Aspect des racines des plantes cultivées dans deux solutions séparées. Le tam- 
pon de cotoa supérieur formant bouchon maintient la tige dans le col du 
récipient; le petit tampon placé au-dessous portait la graine dans les tubes 
de germination en eau distillée. Les parties supérieures des racines ¢e colorent 
en vert et rouge sous l’influence de la lumiére solaire directe parce qu'elles 
demeurent hors des solutions pendant toute la durée des observations. 


Le Gérant : G. Masson. 
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